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P R E A M B U L O
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La présente memoria es el resultado de 4 anos de tra- 
bajo sobre la morfoestructura normal y patolôgica del recep­
tor auditivo, y se encuentra dentro de una lînea de investi - 
gaciôn desarrollada conjuntamente por miembros de las Câte- 
dras de Histologîa , Anatomîa Patolôgica y O.R.L. de esta Fa - 
cultad. Dentro de este amplio proyecto, del que han emergido 
ya distintas tesis de doctorado y de 1icenciatura, nos fue en 
comendado, cuan aûn eramos pre-graduados, el estudio de las 
lesiones inducidas por antibiôticos ototôxicos, un problema 
que pese a ser tan antiguo como la propia estreptomicina, di£ 
ta mucho de ser bien conocido.
En realidad, y aunque la bibliografîa sobre este asun- 
to es abondante, los artîculos disponibles se refieren gene- 
ralmente a aspectos clînico-farmacolôgicos, escaseando los 
anal is is sistematizados sobre la Anatomîa Patolôgica del pro­
blema. Si existen, sin embargo, bastantes publicaciones que
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atanen a determinados aspectos concretos, y que, manejadas en 
conjunto, suministran una cierta idea del tipo y distribuciôn 
de las lesiones. Estos datos, sin embargo, no incluyen un as - 
pecto decisivo, como es la descripciôn de la secuencia lesio- 
nal y, mucho menos, los mecanismos patogénicos subyacentes a 
la misma. La présente contribuciôn estâ encaminada al escla- 
recimiento de estos dos ûltimos puntos, y el protocole de ex- 
perimentaciôn, quiza un tanto diferente de los habituales en 
este tipo de estudios, ha sido disenado con este criterio.
Asi, se han manejado sustancias no excesivamente tôxi- 
cas, a dosis bajas y durante tiempos cortos ,en relaciôn con 
los utilizados por la mayorla de los autores, buscando de es­
ta forma detectar los cambios iniciales y la evoluciôn de los 
mismos. Esta tarea ha requerido el manejo de un elevado ndme 
ro de animales, ya que aunque el anâlisis definitive se efec- 
tuô sobre 70 cobayas, los ensayos previos para ajustar las 
dosis, vias de administraciôn,niveles plasmâticos de anti­
biôticos, etc., requiriô el sacrificio previo de 80 animales. 
Esta fase del experimento, y también las restantes, no hubie 
sen sido posible sin la extraordinaria colaboraciôn de los 
Dres. P. Garcia Partida y Ana Perez Cao. El primero, Jefe de 
la Unidad de Experimentaciôn Animal del Hospital Clinico de 
San Carlos, nos ha proporcionado un material biolôgicamente 
irréprochable, estabulado segun una normativa idonea para 
descartar interferencias ambientales en la funciôn auditiva. 
La segunda, miembro del Departamento de Farmacologîa, ha es-
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tablecido todos los contrôles necesarios para evaluar la pu- 
reza de las drogas, sus niveles, etc. A ambos quiero rendir 
aqui testimonio de gratitud.
Otras personas han colaborado decisivamente en la ela 
boraciôn de esta tesis doctoral, en especial el Dr. M. Mer- 
chan, cuya ayuda en determinados aspectos tecnicos ha sido 
decisiva. Los restantes miembros del grupo de trabajo. Dr. P. 
Gil-Loyzaga,y alumnos, Sres. Gonzalez-Galan, Juiz,Guerra, 
Garcia Cohen, Arino y Valor, me han prestado siempre una co­
laboraciôn inmediata y desinteresada, y sus aportaciones den 
tro del conjunto de la experiencia son difidles de exagerar. 
Igual consideraciôn merecen las auxiliares de laboratorio, 
Srtas. Bustos y Tejada, asi como la Srta.M.A. Esteban por su 
impecable labor mecahogrâfica.
Por ultimo, quisiera manifestar mi gratitud a los Pro- 
fesores Poch Vinals y Poch Broto, de los que he recibido un 
enorme caudal de informaciôn sobre la fisiologîa y fisiopato- 
logîa de la audiciôn, y, singularmente a los directores de 
esta tesis doctoral. Profs.A. Bullôn y J. Merchan, gracias a 
cuyos consejos me ha sido posible sortear los innumerables 
obstâculos que, para un neofito, suponen el planteamiento y 
ejecuciôn de un trabajo de investigaciôn.
A ellos, a todos mis profesores, y, en general,a cuan- 
tos de alguna forma han contribuido a que hoy pueda aspirar 
a profesar como universitaria, muchas gracias.
Madrid, 10 de Abril de 1980

A B R E V I A T U R A S
B= ESPIRA BASAL.
C.C.= CELULAS CILIADAS
C.C.E.= CELULAS CILIADAS EXTERNAS.
C.C.I.= CELULAS CILIADAS INTERNAS 
E.V.= ESTRIA VASCULAR
M.E.B.= MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO. 
M.E.T.= MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION 
R.E.= RETICULO ENDOPLASMICO.
R.E.L.= RETICULO ENDOPLASMICO LISO.
V. = ESPIRA APICAL.
2E = 2^ ESPIRA
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Como ya se advirtiô en el preambulo, el estado actual de 
nuestros conocimientos sobre la morfologîa, fisiologîa y pato- 
logîa del oido interno es enormemente confusa, ya que, pese a 
la gran cantidad de estudios disponibles (referencias en Mer- 
chan, 1079), no existe un cuerpo doctrinal unanimemente acepta 
do al respecto. Esta situaciôn, que es claramente perceptible 
al tratar los aspectos ortolôgicos, lo es mâs aun en lo que se 
refiere a la patologia y dentro de esta, al campo de la toxici_ 
dad por drogas, donde la cantidad de publicaciones clînicas, 
farmacolôgicas o hi stopatologicas es realmente desbordante. Pe 
se a ello, es absolutamente fundamental disponer de unas bases, 
por precarias que estas sean, sobre las que poder asentar razo 
nadamente la evaluacion e interpretaciôn de los resultados del 
protocole experimental que se describirâ mas adelante. A la 
consecuciôn de este fin van destinadas las paginas siguientes, 
en las que se intentarâ ofrecer al lector.una sîntesis que per 
mita seguir fluidamente el resto de la memoria. Sîntesis esta 
enfocada prioritariamente sobre la morfologîa normal del rece£ 
tor acûstico y sobre el problema genérico de la ototoxicidad, 
aunque se ha incluido también un breve resumen sobre la farma- 
cologîa de las sustancias utilizadas. En cualquier caso, es 
necesario destacar una vez mâs el caracter orientativo de es­
ta revision, que no estâ planteada de forma exhaustiva sino 
con la intenciôn de ofrecer una panorâmica comprensible de los 
problemas que seran objeto de anâlisis ulterior, detallado.
MORFOLOGIA NORMAL
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El caracol ôseo (coclea) es una formaciôn conoidea labra 
da en el penasco temporal y cuyo ej e de simetria (modiolo o co 
lumela) se dirige de atras a adelante y de dentro a afuera. En 
el anâlisis de la compleja citoarquitectura del caracol es co£ 
tumbre consagrada por el uso emplear el mencionado eje como 
punto de referenda, considerândose internos (o mediales) aque 
llos accidentes situados en sus proximidades, y externes (o la 
terales) los mas aie j ados. A su vez, los termines superior (api_ 
cal) e inferior (basai) estân referidos al vértice y base de 
la coclea, que estâ unida al resto del hueso precisamente a e^ 
te nivel.
Esta estructura ôsea no es maciza, sino que en su inte­
rior existe un conducto (conducto endococlear) arrollado en es 
piral 3'5 veces alrededor de 1 modiolo. El limite exterior del 
conducto coincide con el limite externo de la coclea osea, es^  
tando representado por una fina lâmina de hueso (lamina de
los contornos) ; en cuanto al limite medial, esta integrado por 
otra formaciôn osea, la lâmina espiral, que aisla el conducto 
endococlear del tejido propio del modiolo, integrado en su m a ­
yor parte por fibras del VIII par craneal. En el interior de 
la lamina de los contornos reside el ganglio de Rosenthal, o 
ganglio espiral, denominaciôn esta que alude a la disposiciôn 
de los acûmulos neuronales.
Las estructuras ôseas hasta ahora mencionadas se encuen- 
tran revestidas, en la cara que mira al conducto coclear, por 
una serie de tej idos blandos, conocidos como caracol membrano- 
so, y que son los que realmente contienen los receptores. En 
este caracol membranoso existen dos estructuras, conocidas co­
mo membranas basilar y de Reissner, que atraviesan la luz del 
conducto y que, por lo tanto, dividen a este en 3 segmentes, 
las rampas timpânica, vestibular y media o coclear. Esta ulti­
ma es la que contiene el receptor acûstico propiamente dicho 
(ôrgano de Corti, papila auditiva de Kolliker), y es la que se 
râ analizada con mas detenimiento. A este efecto, empezaremos 
comentando sus limites, es decir, la membrana de Reissner y la 
basilar, y, antes que ella, la estructura que sirve de anclaje 
de las mismas y que se conoce como limbo espiral interno.
Los estudios iniciales sobre el mismo se deben a Huschke 
(1825), Corti (1851) y Kolliker (1852), quienes ya establecie- 
ron la forma en espolon, con una excavaciôn externa, que co­
rresponde a esta estructura, asi como la morfologîa de la cara 
superior; en esta existen profundas depresiones alveolares al-
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ternando con crestas que fueron denominadas por Huschke dien- 
tes de la audiciôn y que en la actualidad llevan el nombre de 
este autor. En los alveolos mencionados se alojan unas células 
de compleja morfologîa, conocidas, por su localizaciôn, como 
células interdentales; se trata de elementos que, como sucede 
con otras estructuras de estas recônditas âreas, no han sido 
motive de estudio porraenorizado mediante microscopîa electrôni^ 
ca hasta fecha reciente (Merchan, J. et al., 1980). Estos anâ­
lisis, y los mas antiguos de lurato (1961) y Voldrich (1967) 
han revelado la existencia de una proyecciôn apical del cito-- 
plasma que se abre como un parasol sobre la superficie de la 
cara apical del limbo, contactando mediante uniones ocluyentes 
con las prolongaciones de las células vecinas, de suerte que 
constituye un enlosado continue de esta cara del limbo. La po£ 
ciôn mas basai de esta célula se relaciona con otras dos o très 
elementos, que al igual que el caliz que determinan los dientes 
de Huschke adyacentes, tienden a conformât una estructura piri^ 
forme cuya porciôn mâs angosta cor responder la al punto de naci^ 
miento de la expansiôn apical antes mencionada. En esta estre- 
cha relaciôn, por empaquetamiento de estos elementos, las célu 
las se relacionan muy peculiarmente unas con otras, de manera 
que existen entre ellas canales intercelulares interrümpidos 
por uniones comunicantes. Los canales intercelulares, que sue- 
len mostrar contornos laberînticos abocan a la membrana basai, 
que es la ûnica estructura que sépara estos espacios del teji- 
do fibrilar subyacente. Esta membrana, que abraza a todo el
conjunto de células interdentales de un alveolo, présenta zo­
nas de mayor dens idad electrônica relacionadas con las es truc - 
turas filamentosas del corion lîmbico.
Otros d'etalles significativos son el hallazgo de cuerpos, 
probablemente lisosômicos, en las porciones mâs apicales del 
complejo de células interdentales, asi como vacuolas abiertas 
a la superficie de esta misma localizaciôn (lurato, 1961; Mer- 
chan, 1979). Por otra parte, segûn lurato (1961) las células 
interdentales son especialmente ricas en aparato de Golgi como 
hecho mâs relevante.
El resto del limbo espiral posee una composiciôn mixta 
(celular y fibrilar) relativamente simple, y ha sido denominado 
(Merchan, 1979) corion lîmbico en atenciôn a su aparente simi- 
litud con el conectivo subepitelial. Tanto las fibras como las 
células a este nivel son, para la mayorîa de los autores con- 
sultados por nosotros, de significado oscuro por no decir des- 
conocido. Sin embargo, existe un ârea, situada en la regiôn 
mas interna, entre la insère iôn de la membrana de Reissner y el 
modiolo, peculiarmente importante por su posible influencia en 
el metabolismo hidroiônico (Borghesan, 1950,1957) y que serâ 
comentada mâs adelante, en el apartado especîfico para la expo 
siciôn de los intercambios iônicos.
Por lo demâs, y como ya se adelantô, el limbo espiral 
constituye la encrucijada donde vienen a insertarse las membra 
nas que posee el conducto endococlear. A nivel del tercio in­
terno de la cara superior, y partiendo con un ângulo de aproxi^
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madamente 40°, existe una membrana bicelular cuya trayectoria 
finaliza en la porcion superoexterna del conducto endococlear. 
Fue por primera vez descrita por Reissner (1851), por lo que 
llevâ el nombre de este ûltimo autor. Esta membrana, cuya mor­
fologîa mencionaremos a continuaciôn, délimita, junto con la 
pared supero-interna del conducto endococlear y la zona vâscu- 
lo epitelial, un compartimente (rampa vestibular) que finaliza 
en su extremo basai, sobre la ventana redonda y en su extreme 
apical en un orificio de comunicaciôn (helicotrema) con la ram 
pa timpânica. La membrana de Reissner, por lo demâs, modela, 
junte con la membrana basilar, la rampa coclear.
Desde que Bekesy (1960) estableciera las bases de lo que 
denominô potencial endococlear (resultados de la mediciôn rea- 
lizada mediante electrodos implantados en las escalas media y 
vestibular, con el ôrgano de Corti en estado de repose) quedô 
Clara la existencia de un valor de 80 mV a ambos lados de la 
membrana de Reissner. Este hecho, junto con los anâlisis de ca 
tiones, aniones, proteinas, lipidos, etc., realizados por Rauch 
(1970) demuestran a todas luces que la membrana de Reissner 
constituye no sôlo una barrera anatômica entre las escalas m e ­
dia y vestibular sino ademâs una barrera iônica, que permite 
mantener la individualidad de los humores (linfas) que banan 
estos espacios, y cuya denominaciôn, basada en la localizaciôn 
de estos, es la de perilinfa para la situada en la rampa vest^ 
bular y endolinfa para la de la escala media. En busca de la 
base morfolôgica de este hecho, probablemente el mas importan­
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te del fisiologismo de esta membrana, algunos autores como II- 
berg (1960), Johnson (1971), Machen et al. (1972) y Juiz et al. 
(1979), han establecido , como fenômeno capital, la existencia 
de contactes intercelulares del tipo ocluyente situados en la 
cara bahada por la endolinfa de esta membrana. Por lo demâs, 
otros detalles morfolôgicos, como la existencia de cuerpos mul- 
tivesiculares, vesîculas de micropinocitosis, membrana basai en 
tre las dos capas monocelulares, protusiôn de microvellosidades 
en la cara banada por la endolinfa, carencia de las mismas en 
la cara opuesta o extradelgadez de los cit&plasmas celulares de 
los elementos que componen esta ultima lamina, son datos colate^ 
raies que podemos encontrar resumidos en algunos de los traba- 
j os générales referidos al comienzo de este apartado.
La membrana basilar es una estructura filamentosa estrati^ 
ficada en capas, que constituye no solamente el limite entre la 
rampa media y timpânica sino que ademas constituye el susten- 
tâculo de lo que se considéra como el ôrgano de la audiciôn pro 
piamente dicho u ôrgano de Corti. Desde que Hemholtz (1868) es - 
tableciô su teorîa sobre la resonancia de las fibras de la mem­
brana basilar y especialmente desde que Bekesy (1941) diera a 
conocer sus estudios sobre las caracterlsticas de vibraciôn y 
deformaciôn de este elemento y de su relaciôn con la fisiologîa 
de la audiciôn, el estudio de la membrana basilar se ha prodiga 
do por parte de muchos autores, haciendo a esta estructura casi 
protagoniste del proceso de transmisiôn de la energîa sonora 
(Engstrom, 1955; Spoedlin, 1957; lurato, 1962; Kimura, 1975;
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Voldrich, 1979). Los mâs actuales de estos trabajos, en los que 
se aplica la microscopîa electrônica, demuestran como la membra 
na basilar esta compuesta por 5 capas de las cuales se alternan 
2 fibrilares con dos anhistas u homogéneas y una quinta celular, 
cuyos elementos pueden poseer capacidad fagocîtica (Angeïborg y 
Engstrom, 1974).
Una tercera membrana relacionada con el limbo, pero que 
no constituye limite anatômico ya que présenta un extreme dis­
tal libre, es la conocida con la denominaciôn de tectoria, nom­
bre derivado de la palabra latina cubrlr, ocultar o protéger.
Efectivamente, este elemento, de caracter plenaraente fibrilar , 
se inserta en los dos tercios distales de la cara superficial 
del limbo espiral, y se proyecta flotando en la rampa media, so 
bre los dos tercios proximales de la papila auditiva de Kolli- 
ker. Su significado funcional, aunque aparentemente évidente 
(deformaciôn de los polos mondiales de las células ciliadas), 
es enormemente controvertido:- desde Shambaugh (1908), quien la 
considéra como un resonador, hasta Dallos (1975) donde se con- 
cluye que podria tener impiicaciones en el ambiente iônico de 
los cilios inmersos en ella, la polémica (De Vfles,1949; Kimura 
1975; Lindeman, 1971; Tanaka et al., 1973, etc.) es extraordina 
riamente enérgica, es especial en lo que atane al tipo de rela­
ciôn existente entre los cilios y la membrana y a la posibili- 
dad de que esta no posea realmente un limite libre, sino que se 
inserte sobre la papila auditiva. Por otro lado, no podemos de - 
jar de citar las relaciones entre las células interdentales y
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la membrana tectoria, que se realizan por medio de una fina ca- 
pa densa y homogenea, donde Dohlman (1971) y Merchan (1979) en- 
cuentran un proceso de expulsiôn hacia la tectoria de cuerpos 
probablemente de caracter lisosômico, quizâ responsable de la 
existencia en el espesor de esta membrana de canales longitudi­
nales.
Apoyado sobre la membrana basilar, y por tanto dispues to 
topogrâficamente en los limites anatômicos de lo que antes he - 
mos denominado escala o rampa media, se encuentra un tapiz celu 
lar que, por mostrarse sobreelevado en su porciôn media y por 
estar directamente implicado en la producciôn de la senal acûs- 
tica, recibe el nombre de papila auditiva de Kolliker. La des- 
cripciôn mas detallada de las distintas variedades celulares de 
esta estructura se debe a Alfonso Corti (1851), que es hoy epô- 
nimo del receptor auditivo. La sistematizaciôn de 1 ôrgano de 
Corti PS altamente tributaria de una subdiv is iôn en areas topo­
grâf icas tomadas en sentido intero-externo, desde el limbo espi^' 
ral hasta la lamina de los contornos. Como quedo dicho al ha - 
blar de la morfologîa del limbo espiral, esta estructura posee 
una concavidad externa. En su interior, y también continuândose 
sobre el segmente mas interno del ôrgano de Corti, se encuentra 
un tapiz de células claras, cûbicas y cubiertas de microvillis 
en su polo mundial. Por su locali zaciôn topogrâf ica estos ele­
mentos son clâsicamente conocidos como células del surco inter­
no. Como dato caracterIstico y significative hemos de comentar 
que son células claras, cuyo citoplasma posee escasa cantidad
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de retîculo endoplasmico y algunas mitocondrias de disposiciôn 
periférica (Ludena et al., 1980,a)Estas células, cuyas caracte- 
rîsticas esenciales ya hemos apuntado, poseen dos dispositivos, 
descritos por primera vez por miembros de nuestro grupo (Gil- 
Loyzaga et al., 1979). Se trata de una peculiarîsima forirta de 
relaciôn con las células interdentales; las células del surco 
enclavadas en la cara externa del limbo se relacionan doblemen- 
te con los complejos interdentales del limite externo, tanto me 
diante contactes con las células mâs profundas de estos como a 
través del labio vestibular, tras la reflexiôn sobre el de los 
polos has apicales de las células interdentales (frontis).
A continuaciôn de las células del surco, y siempre en sen 
tido interno-externo, se encuentran unas células de sofisticada 
morfologîa, que por s ituarse inmediatamente al margen de las cé 
lulas ciliadas internas y casi en los limites de la papila, re- 
ciben el nombre de células marginales. Estas células , que po­
seen un cuerpo celular cilindrico alto (Merchan,- 1979), presen- 
tan una proyecciôn apical delgada y cubierta de mïcrovellosida- 
des que salta sobre otros elementos celulares a los que luego 
nos referiremos para acabar fijandose directamente en el polo 
apical de la prolongaciôn falângica de la célula de sostén de 
las células ciliadas internas. Esta prolongaciôn es directamen­
te responsable de la sobrelevaciôn progresiva de la papila au­
ditiva, al adoptar su fina proyecciôn apical una inc 1inaciôn 
ascendente en sentido interno-externo. Pero con mucho es mas im 
portante a nuestro juicio el curiosîsimo polo basai que poseen
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estas células. De él mismo parten (Ludena et al, 1980.b) una sé­
rié de expansiones delgadas que se adentran en la basilar, don­
de modelan una celosia que abraza a las colaterales axônicas 
que aparecen a partir del ultimo nodo de Ranvier, situado inme­
diatamente por debajo de la mèneionada celosia.
Las células ciliadas que como sabemos quedan subdivididas 
en dos bandas topogrâficamente diferentes por situarse en un la 
do u otro de los arcos de Corti, presentan una morfologîa bien 
distinta. Los detalles concretos tanto de las células ciliadas 
internas (c.c.i) como de las células ciliadas externas (c.c.e) 
es tan bien documentados en la abundant!s ima 1i teratura sobre 
te punto (Flock y Duvall, 1965 ; lurato, 1960; Rosenthal 1 y Engs^ 
trom, 1964; Kimura, 1966, 1975, etc.). Dado lo prolijo y lo ex­
tenso de los detalles morfolôgicos de las células ciliadas nos 
limi taremos a resenar los puntos mâs llamativos de las mismas. 
Las diferencias morfolôgicas esenciales entre los polos apica­
les de las c.c.e. y c.c.i. se deben de forma primordial a la 
distinta forma de disponerse arquitecturalmente los cilios so­
bre el polo mundial de estos elementos. As i , mientras que los 
cilios internos constituyen una linea recta, los externos se 
distribuyen formando una W, si bien esta geometrîa no es cons­
tante a todo lo largo de las espiras sino exclusiva de los tra- 
mos mas basales de la coclea (Merchan, 1979; Merchan J. et al., 
1979). La inserciôn de los cilios sobre el polo mundial de las 
células ciliadas se ver i f ica por una simple prolongaciôn basai 
del eje central de los mismos, que se incluye en un segmente
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homogéneo y finamente granular conocido clâsicamente con la de­
nominaciôn de cutîcula, termine este que reflej a la superficia- 
lidad y rigidez de esta estructura.
Otros detalles diferenciales entre una y otra variedad de 
células ciliadas se refieren a la cantidad y distribuciôn de 
las organelas intracitoplâsmicas. Asi, muchas de las c.c.e. po­
seen un retîculo endoplâsmico dispuesto en 1-2 hileras hipolem- 
males de cisternas aplanadas o bien agrupado en acümulos esfe- 
roideos, asociados a mitocondrias y conocidos con el nombre de 
cuerpos de Hensen; por el contrario, las c.c.i. lo tienen dis- 
persamente distribuido en todo su citoplasma. Por otro lado, 
los acumulos de mitocondrias y de microtübulos-microfilamentos 
que poseen las c.c.e. en su regiôn infranuclear son tan promi- 
nentes que incluso se identifican, por su eosinofilia, con mi- 
croscopia de luz, recibiendo, en atenciôn a su descubridor, el 
nombre de cuerpo de Retzius. Por lo demâs, los detalles refer^ 
dos a los especialisimos dispositivos sinâpticos de las célula- 
ciliadas escapan, por lo extenso, a una sucinta descripciôn in- 
troductoria de estos elementos, si bien podemos encontrarlos ex^ 
tensamente recogidos en los trabajos de Spoendlin (1968,1970,
1979) y de Smith (1957).
Al igual que las células ciliadas, las células de Deiters 
difieren notablemente segun las estudiemos en la zona mas exter 
na o mas interna a la regiôn de los pi lares (arcos de Corti).
Las de la regiôn interna, por constituir poco menos que un aglu 
tinante celular de las fibras nerviosas del plexo espiral inter
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no y del cuerpo de las c.c.i., poseen tan intrincado contorno y 
dificil observacion que han sido muy pocos los autores modernos 
que hayan intentado sistematizar su morfologîa; si conocemos, 
sin embargo, un hecho extremadamente importante para su identi- 
ficacion como es la gran claridad de su citoplasma y la existen­
cia intracelular de algunas y dispersas cisternas de retîculo 
endoplâsmico y mitocondrias (Merchan, 1979).
Como es sabido, un caracter diferencia1 en extreme éviden­
te es el que se refiere a las relaciones de las células de Dei­
ters con las c.c.i y c.c.e. respectivamente. Asi, sabemos que 
mientras en la region interna la célula de soporte cubre practi- 
camente todo el cuerpo de las c.c.i y aflora, mediante una len- 
gueta de polo apical rico en microvillis, precisamente entre la 
prolongaciôn apical de la célula marginal y c.c.i., en la regiôn 
externa la relaciôn y el afloramiento hacia la escala media es 
totalmente diferente. Segun lo que conocemos desde las aportacio 
nés de los autores clâsicos, las células de Deiters externas, 
también denominadas células falângicas, reciben este nombre pre­
cisamente por poseer unas proyecciones filiformes ascendentes 
que afloran entre los polos mondiales de las células sensoriales 
(falanges). Las falanges de Deiters poseen en su interior un eje 
de microtûbulos y microfi lamentes que finaliza abriendose en aba 
nico en el polo superficial (lurato, 1960), constituyendo re- 
cias estructuras de anclaje de los polos apicales de las c.c.e., 
ya que el eje se asocia a zônulas ocludens entre estos dos com- 
ponentes. De este modo tenemos unas estructuras que por su loca-
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lizaciôn topogrâfica y su especial morfologîa son clâsicamente 
concebidas como estructuras de soporte, si bien, como apuntan 
Vinnikov y Titova (1964) es posible admitir una posible misiôn 
trôfica aparté de la mecânica para estos elementos. Esta idea , 
mas desarrollada por Merchan (1979) a la luz de los estudios 
de Edstrom y Mattson (1972) y Peters (1976) sobre la fisiologîa 
de los microtûbulos, parece tener una base cada dia mas firme.
Dentro del conceptc de sistema de soporte debemos incluir 
no solo a las células falângicas externas sino ademâs, y con 
mas razôn, a las células de los pilares. Como es clâsicamente 
sabido, las células de los pilares, constituyen un sistema de 
columnas que se organizan con tendencia a formar arcos de medio 
punto, y que poseen très âreas netamente diferentes, equipara- 
bles a la base, fuste y capitel, y que denominamos en terminolo 
gîa histolpgica pie, cuerpo y cabeza. Tanto en el pie como en 
la cabeza se observan refuerzos de densidad y textura similar a 
las cutîculas de las células ciliadas y que se muestran unidas 
por un robusto haz de microtûbulos y microfilamentos ya descri­
tos por Angeïborg y Engstrom (1973).
Finalmente, las ultimas estructuras celulares apoyadas di­
rectamente sobre la membrana basilar son elementos de aspecto 
globuloso, citoplasma claro y diferente altura conocidos por su 
localizaciôn como células de la regiôn externa. Dentro de ellas 
se distinguen dos diferentes categorias, unas localizadas mas 
medialmente, conocidas como células de Hensen y poseedoras en 
su interior de abondantes inclusiones lipîdicas (Merchan et al..
- 19 -
1980) y otras mas externas, con mayor cantidad de organelas co­
nocidas como células de Claudius. Bajo estas ultimas la membra­
na basilar se abre en abanico para, constituir el ligamento espi_ 
ral externo; un corto segmento del mismo esté recubierto no por 
las células de Claudius sino por un pequeho acumulo celular pa­
ra el que Duvall (1969) ha acunado el término de "peg cells". 
Estos elementos, agrupados constituyendo yemas o papilas, se in 
troducen profundamente en el seno del ligamento espiral interno. 
Inmediatamente por encima de ellas, la lamina epitelial se abom 
ba hacia la luz de la rampa media, modelando una prominencia 
(prominencia espiral) que contiene un grueso vaso central ( vas 
prominens) rodeado de un tej ido especial, que luego describire- 
mos y que revis te las zonas profundas de la estria vascular.
La capa celular de revestimiento de la prominencia espiral 
se continua insensiblemente con un paquete celular de gran den­
sidad ôptica y electrônica, que en forma de media luna termina 
por cerrar la pared externa de la escala media, el f inali zar 
justamente en la inserciôn sobre este ârea de la membrana de 
Reissner. Esta estructura, extraordinarlamente rica en vasos se 
conoce con la denominaciôn de estria o estrias vasculares y fue 
descri ta inicialmente por Corti (1851) y posteriormente por Ei- 
chier (1892) y Siebenmann (1894) quienes la aplicaron este ter­
mine por el aspecto que ofrecîa al estudiarla con microscopia 
de luz. Ya en nuestra época Engstrom (1955) y Smith (1957), con 
ceden un papel prépondérante a esta estructura en la secreciôn 
de la endolinfa y la sistematizan determinando una constituciôn
20
por estratos, en la que se enumeran estos en sentido interno- 
externo. De este modo, podemos considerar una capa banada por 
la endolinfa, de gran densidad electrônica y que envia hacia 
areas mas profundas un sinfin de prolongéeiones que se interdi- 
gitan estrechamente con las células inmediatamente subyacentes, 
ricas en mitocondrias e igualmente de forma irregular y tortuo- 
sa, pero que poseen mucha menor densidad a los electrones que 
la capa anterior. Finalmente, en el ârea mas profunda existiria 
una tercera capa de células profusamente interdigitadas entre 
si, y ligadas por un rosario constante de minuscules desmoso- 
mas, que terminan por conformar el denso paquete celular que co 
nocemos como estria vascular y que, en resumen posee, como ca- 
racterîsticas fondamentales, la gran cantidad de vasos, la ca­
rencia absoluta de intersticio y la extrema irregularidad y ca­
pacidad de interdigitaciôn de las células que la componen.
El ârea delimitada por la estria vascular y de la prominen 
cia, ligamento espiral externo y lâmina de los contornos, es de 
cir, la correspondiente a un tej ido intersticial o de relleno 
que une estrechamente las células constituyentes de la escala 
media con los componentes del caracol ôseo, corresponde a lo 
que Hamilton (1967) denominô tejido perilinfâtico y mas recien- 
temente miembros de nuestro grupo (Merchan, 1979) han denomina­
do corion, debido a que constituye un sustrato fibrilar y vascu 
larizado de las células de revestimiento. Aunque su localiza­
ciôn corresponda a todo el contorno ôseo del conducto endoco- 
clear, el ârea donde mas abunda y es mas fâcilmente estudiable
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corresponde a los limites enunciados anteriormente, que confor- 
man lo que Merchan (1979) denomina compartimente externo. Este 
ârea, que conforma semilunas adaptadas a la morfologîa general 
del conducto endococlear, llamô ya la atenciôn a Shambaugh 
(1928), pero solamente en lo referido a las células del surco 
externo y a los elementos del ligamento espiral externo, limi- 
tândose a citar la existencia de un tejido de relleno que ocupa 
el compartimente al que nos referimos. En nuestra época, 
hâshi, y Kimura': (1970) han determinado la existencia de un
tejido a este nivel con células de contorno irregular y fibras 
abundantes en el intersticio. Este ultimo autor las clasificô 
en fibrocitos de tipo I y II, si bien en estudio detallado de 
las mismas (Spoendlin, 1967 ; Merchan, 1979 ; Ibahez, 1980) mues - 
tra mas diferencias que analogies entre estas células y las del 
tejido conectivo.
En cuanto a la naturaleza del humor que rellena la rampa 
media, conocemos desde las mediciones de potenciales realizadas 
por Bekesy (1952) y con mucha mayor certeza desde los estudios 
cualitativos de Citron (1956) que se trata de un fluido en todo 
diferente al de las escalas timpânicas y vestibular. Pero es 
indudable que ademâs de ser diferente a la perilinfa posee ca- 
racterîsticas intrInsecas absolutamente peculiares, ya que los 
aportados por Citron (1956) muestran una composiciôn iônica 
(potasio, 144 mEq./l; sodio , 16 mEq./l) semej ante a liquide 
intracelular, salvo en lo referente al ion cloro, cuya concen- 
traciôn (107 mEq./l) se asemeja a la del liquide cefalorraqui-
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deo y de la sangre. Estos datos, completados y confirmados por 
Rauch (1970), han puesto en primer piano la necesidad de buscar 
un sustrato morfolôgico para comprender el significado de este 
liquide de caractères iônicos absolutamente especiales. Induda- 
blemente han de existir al menos dos factores para el manteni- 
miento contragradiente de una elevada concentraciôn de iones K. 
El primero es la existencia de un dispositive, identif icado en 
la estria vascular (ver referencias en Sugar, 1972), capaz de 
concentrât potasio fuera de la célula. El segundo corresponde a 
un mécanisme para evitar perdidas por difusiôn de este mismo 
iôn, y posiblemente corresponda (Rodriguez-Echandia, 1965; Mer­
chan, M. et al., 1979) al selle continue del espaciq intercelu- 
lar existente a nivel de todos los contactes celulares entre 
las células que revis ten la escala media, algunas de las cuales 
pueden estar implicadas ademâs, en estos mécanismes actives (Mer 
chan, 1979).
•I J
OTOTOXICIDAD
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Los transtornos laberînticos de origen tôxico deben ser 
tan antiguos como el uso de la hierba de hormiguera y de la qui_ 
na por la medicina americana precolombina, aunque desgraciada- 
mente la documentaciôn sobre los medicos que senalaron los efec 
tos nocivos del aceite de quenopodio y de los alcaloïdes de la 
quina, es muy escasa. Por el contrario, las referencias contem- 
porâneas a toxilaberintopatîâs' yatrogénicas son cada vez mâs 
abundantes, fruto sin duda de la creciente exposiciôn de gran­
des masas de poblaciôn a sustancias terapeûticas uti1i zadas un 
tanto arbitrarlamente. De entre estas sustancias, quizâ las mâs 
significativas sean los antibiôticos en especial los aminoglu- 
cosidos, empleados no solo como tuberculoestaticos sino, y so-
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bre todo, en el tratamiento de las cada dia mâs frecuentes infec 
clones intercurrentes. En la actualidad existen mas de 40 anti­
biôticos que pertenecen a este grupo (amino-glucosidos), los 
cuales se incrementan continuamente con nuevos hallazgos farma- 
colôgicos, y si bien notodos ellos tienen igual potencia tôxica 
ni semej ante selectividad por los diversos sectores del laberin 
to, la mayorîa de ellos producen alteraciones a nivel del oido 
interno. En las pâginas siguientes intentaremos una exposiciôn 
lo mas compléta posible de las mismas, advirtiendo de antemano 
al lector que se trata de un conjunto de referencias enormemen­
te- farragoso por la gran cantidad de variables que contiene el 
asunto (toxico, dos is, vias de administraciôn, especie animal, 
tiempo de supervivencla, técnica de estudio, etc.). Sin embargo, 
su exposiciôn detallada se considéra imprescindible, no solo pa­
ra rendir una informaciôn lo mas objetiva posible sino también 
porque muchos de estos resultados habran de manejarse en la di£ 
eus iôn. Por lo demâs, la exposiciôn de los hechos ta 1 cual son 
(aunque sean contradictories) parece un requisite previo indis­
pensable para el que escribe y un derecho inalienable del que 
lee, y es esta la razôn bâsica de que en modo alguno se haya in­
tentado paliar la dispersiôn de datos al uso.
fliiisaM' y Feldman (1 945) fueron los primeros en comunicar 
la existencia de trastornos laberînticos en pacientes tratados 
con estreptomicina por tuberculosis pulmonar. En el caso de la 
Kanamicina y Gentamicina, su acciôn ototôxica fue demostrada 
por primera vez por Frost et al. (1959) y por Black et al.
(1963) respectivamente.
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Hasta los estudios de Berg y Causse en 1 949, las les iones 
anatômicas responsables de alteraciones auditives se situaban 
a nivel de los nûcleos centrales preferentemente, siendo estos 
autores los que llamaron la atenciôn sobre la localizaciôn de 
las lesiones inicialmente a nivel de los receptores periféri- 
cos. Sin embargo, la mayorîa de los autores estan de acuerdo en 
el hecho de que las primeras estructuras en lesionarse son las 
células sensoriales (Wersall et al., 1969; Gee et al., 1969; 
Ylikoski, 1974, etc.), A este respecte Kohonen (1965), Brumment
(1972), Wersall et al. (1973), Ylikoski (1974), Jarlsted y Ba- 
gger-Sjosback (1977), por no citar mas que unos cuantos, encuen 
tran lesiones fundamentalmente a nivel de las c.c.e., cuyas ca­
racter îsticas comentaremos posteriormente, y Hawkins et al.
(1952)y McGee et al. (1969), observan alteraciones a nivel de 
las c.c.i. en casos en los que las c.c.e no mostraban ningun ti^  
po de les iôn. Benitez et al. (1962) en dos pacientes tratados 
con Kanamicina, las alteraciones mas manifiestas las encuentra 
en las c.c.i., aunque en algunas âreas las c.c.e. estaban alte- 
radas y las c.c.i. normales. Por otro lado, Hawkin y Johnson 
(1968) y Hawkins (1973) han observado alteraciones morfolôgicas 
en estrias vasculares, ligamento espiral y surco externo antes 
de que apareciesen las lesiones a nivel de las células sensoria­
les, y Kellerhals et al. (1967) tras la administraciôn intratim 
pânica de Kanamicina han descrito cambios degenerativos préco­
ces en las neuronas del ganglio espiral; Reddy y Igarashy (1962) 
observaron las primeras alteraciones a nivel de las células de
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5x>porte, siendo estas, segun sus hallazgos mas suscentibles de 
lesionarse que las células ciliadas.
Precisamente,uno de los problemas mas debatidos en la li- 
teratura es aquel que hace referenda al conocimiento exacto de 
cuales son las primeras estructuras en lesionarse a nivel citolo 
gico, hecho importante a la hora de discutir el mecanismo de 
acciôn ototôxico. Aarno Kohonen (1965) ha valorado el efecto de 
très antibiôticos aminoglucôsidos (Kanamicina, Gentamicina y Neo 
micina) encontrando como primer fenômeno patolôgico en las co- 
cleas de los animales tratados cambios nucleares en las c.c.e.
Al principle, los nûcleos aparecen hinchados, rompiéndose poste- 
riormente y dispersândose la cromatina por el citoplasma. Por 
otra parte, Voldrich (1965) ademâs de alteraciones cons i s tentes 
en translaciôn de los nûcleos hacia el polo euticular con poste­
rior picnosis y cariolisis, encuentra gran cantidad de cuerpos 
de Hensen distribuidos por el citoplasma de las células cilia­
das externas. Fenômenos similares han sido descritos por Beck y 
Krahl (1962)y Ostyn and Tyberghein (1968).
Segûn Wersall et al. (1969) y Debain (1969), los primeros 
signos degenerativos de las células ciliadas externas, se obser­
van en las mitocondrias, observândose estas degeneradas y cuer­
pos densos en el citoplasma celular, algunos de los cuales han 
sido interpretados como 1isosomas por Lundquist y Wersall (1966) 
Ylikoski (1974) por su parte, encuentra como lesiôn precoz un 
incremento de cuerpos oscuros esferoideos debajo de la cutîcula, 
y también mitocondrias degeneradas y un material fibroso a este
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nivel. La disposiciôn regular de las membranas fenestradas en la 
parte lateral de las células estaba a menudo interrumpida en los 
estadios iniciales de degeneraciôn; estas membranas desordenadas 
en el citoplasma, mostrando âreas de condensaciôn y rarefacciôn. 
Hallazgos similares han sido descritos por Lim (1976), Bagger- 
Sjoback y Wersall (1978), Duvall y Wersall (1964) y Harpur y 
Bridges (1979). Por otro lado, Darrouzet y Guilhaume (1974) en 
un estudio de la toxicidad de la Kanamicina dîa a dîa encuentran, 
en el tercer dia de intoxicaciôn la apariciôn, a nivel del polo 
apical de las c.c.e, de un aumento considerable del aparato de 
Golgi, que comienzan a producir lisosomas al séptimo dîa.
Hawkins y Engstrom (1964) han estudiado las cocleas de 
animales tratados con Kanamicina, encontrando como primer hallaz- 
go morfolôgico desestructuraciôn ciliar de las células sensoria­
les. Sin embargo, Harpur y Bridges (1979), con Gentamicina, obser 
van células ciliadas externas con signos de alteraciôn pero con 
la cutîcula y los cilios normales. Kohonen (1965) sin embargo, en 
cuentra caida de cilios sobre las c.c.e. en animales tratados con 
Kanamicina, desapareciendo la W ciliar, que se convierte en una 
hilera irregular en la cual los cilios apuntan en distintas di- 
recciones. Esta alteraciôn séria secundaria a las alteraciones 
citoplâsmicas de estas células, produciendose, posiblemente por 
un cambio de la densidad normal de la cutîcula de las células 
sensoriales, a cuyo nivel se insertan las raices ciliares. Ade­
mâs, la perdida compléta de cilios no es caracterîstica de esta­
dios tempranos de degeneraciôn, ya que se encuentran en células
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severaniente degeneradas. Datos similares han sido publicados 
por Ylikoski (1974), aunque en algunos casos encuentra desorga- 
nizacion ciliar en estadios tempranos de degeneraciôn. Igualmen 
te Wersall et al. (1973) encuentran los cambios ciliares secun- 
darios a las alteraciones citoplâsmicas de las células, descri- 
biendo distintos estadios de alteraciôn ciliar. La apariciôn de 
protrusiones en las superficies de los cilios, asi como el con­
tacte y fusion ciliar son descritos por este autor, cuya inter - 
pretaciôn, por lo demas, no es concluyente. En cualquier caso, 
al menos un dato parece unanimemente aceptado, a saber, que las 
lesiones se localizan inicialmente a nivel del polo apical de 
la célula y que lo primero que se observa es la apariciôn de 
cuerpos densos, cuya interpretaciôn, en cuanto a las organelas 
citoplâsmicas que les dan origen, no siempre estâ clara.
Otro hallazgo encontrado a nivel de las c.c.e. es la 
disminuciôn en el contenido de ribosomas (Kohonen, 1965; Yliko^ 
ki, 1974), hecho que generaImente se produce cuando se alteran 
las membranas fenestradas. Posteriormente se vacuoliza el cito­
plasma celular, presentando aumento de vesîculas y receptores 
de la membrana celular.
Wersall et al. (1973) en animales tratados con Gentami­
cina encuentra una disminuciôn de ribosomas en los animales 
tratados con las dos is mas baj as y durante menos tiempo de ad- 
ministraciôn. En todos los animales encuentran grânulos densos, 
vacuolas y degeneraciôn mitocondrial, y en la zona mas danada, 
protus iones celulares e incluso desaparic iôn de c.c.e. Las al-
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teraciones ciliares las observan en un segundo estâdio, al mi s ­
mo tiempo que hinchazôn nuclear o picnosis. Posteriormente la 
membrana plasmâtica se altera, vertiendo al exterior el contenir 
do citoplasmico. También encuentran fusiôn de células cifiadas 
vecinas: inicialmente se produce una disminuciôn de la distan- 
cia entre las células adyacentes, con formaciôn posterior de 
contactes de ciertos puntos de la membrana plasmâtica y final­
mente desaparece la membrana que queda entre ambas.
Darrouzet y Guilhaume (1974) realizan un estudio pro­
grès ivo de las lesiones que aparecen en el ôrgano de Corti. El 
primer hallazgo encontrado por estos autores, como ya ha sido 
comentado anteriormente, es la presencia de aparato de Golgi en 
la regiôn apical de las c.c.e. y posteriormente lisosomas en re 
giones vecinas. Los lisosomas se van haciendo progrèsivamente 
mas numerosos y voluminosos, siempre en la zona subcuticular de 
las c.c.e. Posteriormente aparece un fenômeno nuevo consistente 
en la aglutinaciôn de los esterocilios, tendiendo a unirse unes 
con otros. Después se observan fenômenos de estailamiento celu­
lar en la parte mâs debil de la plaça cuticular, donde se suele 
encontrar el corpuscule basai, y el contenido celular se vierte 
a la endolinfa. Con respecte a los ribosomas, al igual que otros 
autores que hemos comentado anteriormente, encuentran una dismi­
nuciôn de los mismos, coincidiendo con imâgenes de células ex - 
plotadas y por tanto un estadio no muy temprano.
También se ha demostrado, con métodos histoquîmicos, que 
las primeras alteraciones aparecen a nivel de las c.c.e. Asi,
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Koide et al. (1966), en un intento de explicar la sensibilidad 
♦
de las distintas células del ôrgano de Corti, estudian la act^ 
vidad de sucinodeshidrogenasa y DPN-diaforasa en animales tra­
tados con distintas drogas (estreptomicina, dihidroestreptomi- 
cina, kanamicina, neomicina y quinina). Estos autores encuen­
tran una alteraciôn mâs manifiesta e importante a nivel de las 
c.c.e., que por régla general se acompanan de lesiôn en termi- 
naciones nerviosas de las âreas basales, como posteriormente 
comentaremos. Por otra parte, Ishii, en 1968, con métodos his­
toquîmicos, estudia la actividad de la fosfatasa âcida, B- 
glucoronidasa y N-acetil-B-glucosaminidasa en animales trata­
dos con 250 mgr/Kg./dia de Kanamicina. Estos enzimas lisosômi- 
cos incrementan su actividad a nivel de las c.c.e. incluso an­
tes de que se puedan apreciar las alteraciones morfolôgicas a 
este nivel. Ilberg et al. (1971) introduce por vîa estapedial 
una soluciôn osmolar de dihidroestreptomicina tritiada, obser- 
vando la maxima acumulaciôn de este antibiôtico en las células 
sensoriales a nivel del citoplasma, estando en todo momento la 
regiôn nuclear libre. Jarstedet y Bagger-Sjoback (1 977) estu­
dian los cambios en el contenido de RNA en animales tratados 
con Gentamicina, observando incluso desde el primer dîa (con 
una sola dos is) una disminuciôn en el RNA de las células cilia 
das y células gang 1ionares. Esta disminuciôn del RNA es progre 
s iva de tal forma que a los 3 dias la disminuciôn es de aprox^ 
madamente 30% con respecto a los contrôles y a los 6 dias la 
disminuciôn alcanza el 50%.
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Por lo que respecta a las c.c.i., los hallazgos descri^ 
tos son, con mucho, mas dispares que los de las c.c.e. Lindsay 
et al. (1960) encuentra lesiones mâs intensas a nivel de las 
c.c.i. en cocleas tratadas con Neomicina, y Hawkins et al. 
(1952) encuentran datos expérimentales similares a los descri­
tos en casos humanos. Sin embargo, parece existir un consenso 
amplio en el sentido de que las c.c.i. son mas'resistentes que 
las c.c.e. incluso existen descripciones de ampli as lesiones 
de c.c.e. (con incluso su desapariciôn total) en tanto que las 
c.c.i. aparecen indemnes o escasamente lesionadas (Farkashidy 
et al., 1963; Ostyn and Tyberghein, 1968). Las ilustraciones y 
descripciones a este respecto son escasas, asi como su inter­
pretaciôn, correlacionândolas, por regia general, con la iner- 
vaciôn tan peculiar que presentan estas células. Este fenômeno 
por ser mas propio de la discusiôn, sera comentado mâs amplla­
mente en este apartado.
Pero no solo se lesionan las células sensoriales sino 
que han sido descritas alteraciones a otros niveles y en pri­
mer lugar hemos de analizar la degeneraciôn de los elementos 
neuralès . Las lesiones degenerativas neurales son en princi- 
pio, de acuerdo con las concepciones ya clâsicas sobre el tema, 
secundarias a las de las células sensoriales. Sin embargo, 
existen comunicaciones que indican que pueden ser previas, s i- 
multâneas, o no aparecer en ningun momento, incluso cuando las 
células ciliadas han degenerado comletamente.
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Los primeros datos referentes a la degeneraciôn neural 
datan de Wittmaack, quien en 1907 demostrô que el ruido provoca 
una destrucciôn de 1 ôrgano de Corti con degeneraciôn neural en 
la lâmina espiral ôsea y ganglio espiral. Posteriormente Hoes'âli 
observô, en 1912, que las células ciliadas internas eran mâs re 
sistentes al trauma acûstico, degenerando las células gangliona 
res después de haber sido destruidas las c.c.e. Las primeras ob 
servaciones de lesiones neurales degenerativas en animales in- 
toxicados con antibiôticos fueron las de Ruedi et al. (1953), . 
Riskaer et al. (1956), Hawkins (1 959;, Friedman y Bird (1961) y 
Catalano et al. (196.1).
Kellerhals et al. (1967) encuentra alteraciones a nivel 
de las neuronas del ganglio espiral que preceden a las lesiones 
en las fibras nerviosas de la lâmina espiral ôsea e incluso en 
algunas ocasiones, a las de las células sensoriales, con lo 
cual los antibiôticos en este caso la Kanamicina actuarîa en 
dos sentidos por una parte, en las c.c. y por otra directamente 
sobre el ganglio. Catalano et al. (1961), por su parte, encuen­
tran lesiones y perdidas de células ganglionares en las dos es­
piras mas basales de la coclea, asi como lesiones a estos nive­
les de células sensoriales, fundamentaImente c.c.e., pero Koho­
nen (1965) no observa alteraciones a nivel del ganglio espiral; 
sin embargo, algunas terminaciones nerviosas de las células ci­
liadas externas (y posteriormente las terminaciones nerviosas 
de las células ciliadas internas) aparecen con gran frecuencia 
degeneradas. Estos hallazgos aparecen en etapas posterioes a la
I - -
I degeneraciôn de las células ciliadas, no encontrando nunca da-
j no neural sin perdida de las correspondientes células neurales.
!
I Farkashidy et al. (1963) ha obtenido resultados similares, no
j encontrando lesiôn a nivel del ganglio espiral, pero si a ni-
; vel de las terminaciones nerviosas de las c.c.e., estando bien
preservados, por regia general, el haz espiral interno y el haz 
espiral externo. Engstrom (1966) con la técnica de impregnaciôn 
de plata de Maillet, ha comprobado los hallazgos de Farkashidy, 
demostrando la indemnidad del haz espiral interno y externo.
Las fibras, radiales, junto con sus terminaciones nerviosas, 
i constituirîan un sistema especialmente sensible a los ototôxi-
cos, en tanto que el haz espiral interno, haz espiral del tunel
y haz espiral externo serian menos vulnérables.
Ostyn and Tyberghein (1968) han planteado un expérimen­
te con varies antibiôticos con el propos i to de establecer la lo 
calizaciôn de las lesiones causadas por dichos antibiôticos en 
el oido interno y el momento de su apariciôn desde el punto de 
vista cronolôgico. Por lo que respecta a los elementos neurales, 
las lesiones del ganglio espiral parecen secundarias a las de 
las c.c.e. Después de la destrucciôn de las células sensoriales, 
y en especial después del complete colapso de toda la arquitec- 
tura del ôrgano de Corti, las células del ganglio espiral dege- 
neran, observândose una disminuciôn en el numéro de fibras ner­
viosas .
Igualmente, Ylikoski et al. (1974) encuentran cambios 
en las fibras nerviosas mucho mas tardiamente que las lesiones
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observadas en las células ciliadas. Sin embargo, en algunos ani^ 
males existlan alteraciones neurales précoces, incluso cuando 
las células sensoriales parecîan normales y, dado que estas le­
siones consistîan en hinchazôn y tumefacciôn, no queda claro si 
se trata de lesiones reales o bien de imâgenes artefactuàdas de 
bidas a defectos de fijaciôn. En cuanto a las alteraciones en 
las neuronas del ganglio espiral, mas del 50% eran mielînicas, 
y podîan ser consideradas como células ganglionares tipo III de 
la clasificaciôn de Spoendlin (1973).
.Un hecho de gran importancia y que es preciso senalar, 
pese a que ha sido parcialmente indicado en las pâginas prece- 
dentes, es la clara correspondencia entre la destrucciôn de las 
c.c.i. y la degeneraciôn de las fibras nerviosas en la lâmina 
espiral ôsea y en el ganglio espiral. Kellerhals (1967) observô 
correspondencia manifiesta entre las lesiones de las células 
ganglionares y de las c.c.i. y Bredberg (1968) encontrô siempre 
ausencia total de fibras en aquellos segmentos en los que se ha 
bîa producido una destrucciôn compléta de células sensoriales. 
En aquellos casos en los que existîa conservaciôn de las c.c.i. 
aunque las c.c.e. hubieran desaparecido, nunca encontrô altera­
ciones a nivel de las fibras nerviosas en el sector correspon­
diente de la lâmina espiral ôsea. Por otra parte, Spoendlin 
(1973) ha ha 1lado resultados similares en trauma acûstico.Otros 
autores como Schuknecht (1953) y Spoendlin (1966) han encontra­
do expérimentaImente cambios degenerativos en el ganglio espi­
ral, relacionados con la extensiôn del dano sufrido por parte
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de las cêlulas de sostén, fundamentalmente con las cêlulas de 
los pilares, y Hawkins y Johnson (1968) y Lawrence y Johnson
(1973) han encontrado hechos similares en el hombre.
Histoquîmicamente, Ishi et al. (1968) ha descrito, en 
estadios iniciales, aumento de la actividad en determinates en 
zimas lisosomales neuronales en animales tratados con Kanamic^ 
na ; este aumento disminuye considerablemente a las 4 semanas, 
mostrando estas cêlulas aspecto normal. Este hecho ocurrîa fun 
damentalmente a nivel de las espiras superiores, observândose 
por régla general las cêlulas ganglionares de la basai comple- 
tamente normales.
Lim (1976), tanto con trauma acûstico como con antibio 
ticos, encuentra alteraciôn de las cêlulas sensoriales y de 
las fibras nerviosas mielînicas y amielînicas en la lâmina es - 
piral ôsea, siendo las cêlulas tipo I las mâs lesionadas; ade- 
mâs de este hecho observan aumento en el numéro de fibras amie 
lînicas comparândolo con animales contrôles, al igual que ocu- 
rre tras la secciôn del VIII par, excediendo la poblaciôn de 
cêlulas ganglionares , y sugiriendo, por tanto, regeneraciôn 
neural en el caso de los animales tratados con Kanamicina.
Un punto que ha sido objeto de muchas discusiones fi- 
siolôgicas es el que conc'erne al mantenimiento de la endolinfa 
y al posible papel en la toxilaberintopatia de la estria vas­
cular. Sin embargo, los datos morfolôgicos existentes a este 
respecte son escasos. Las les iones iniciales se pueden obser- 
var a nivel de las cêlulas cromôfilas marginales, que se van
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haciendo progrèsivamente hipercromâticas (Ostyn y Tybergheim , 
1968) hasta que desaparecen, estrechandose considerablemente 
las estrias vasculares (Voldrich, 1965) . Algunos autores, co­
mo Lim (1976) , solo encuentran ligera hinchazôn a nivel de 
las cêlulas intermedias, incluso en estadios en los que las le 
siones de las cêlulas sensoriales eran bastante manifiestas. 
Por otro lado, Hawkins (1973) describe cambios morfolôgicos en 
la estria vascular, ligamento espiral y sucro externo que son 
previos a las alteraciones de las cêlulas ciliadas. De todas 
formas, pocos han sido los autores que han estudiado la estria 
vascular y menos los resultados obtenidos.
Las alteraciones de los elementos de sostên (fundamen­
talmente de las cêlulas de Deiters, Hensen y Claudius) se pre- 
sentan en estadios avanzados de degeneracion del ôrgano de Cor 
ti, cuando la mayor parte de las cêlulas ciliadas ya han desa- 
parecido (Ostyn y Tyberghein, 1968; Brummett et al., 1972; Yl^ 
koski, 1974). Sin embargo existen algunas comunicaciones, como 
las de Hawkins y Johnson (1968) y Reddy y .ilgarashy (1962) que 
informan sobre la posibilidad de que la Kanamicina induzca cam 
bios degenerativos précoces en las cêlulas del surco externo y 
limbo espiral, sugiriendo que las cêlulas de soporte, sobre to 
do las cêlulas de Claudius, serîan mas sensibles a estas dro- 
gas que las cêlulas sensoriales. Brummett et al. (1972) encuen 
tran destrucciôn de los elementos de sostén en animales trata­
dos con grandes dosis de antibiôticos, y Darrouzet y Guilhaume
(1974) en su estudio de las les iones précoces produc idas por
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Kanamicina encuentra como primer dato lesional la presencia de 
lagunas citoplasmâticas. Ostyn y Tyberghein (1968) describen 
colapso de las cêlulas de Deiters, Hensen, Claudius y pilares, 
siendo las cêlulas dé Boettcher mucho mas resistentes, permane- 
ciendo incluso en estadios ûltimos de degeneraciôn cuando el 
ôrgano de Corti ha sido reemplazado por un epitelio cûbico ine£ 
pecîfico.
Dada la capacidad tonotôpica de anâlisis frecuencial 
que tiene la coclea, el problema de la localizaciôn topogrâfica 
de las les iones reviste un considerable interês. La mayor la de 
los autores han encontrado un patrôn lesional en este sentido 
aunque no todos coinciden con el mismo. Asi, Berg y Causse, en 
1949, senalaron que las espiras basales eran mas sensibles a la 
acciôn de los antibiôticos y que por lo tanto se lesionaban mâs 
precozmente. La mayor la de los autores estân de acuerdo con es­
te hecho (Kohonen, 1965; Brummett et al.,1968; Wersall et al., 
1969; Wright, 1969; Debain et al., 1969; Ylikoski, 1974; Ru­
ssell et al., 1979) y ademâs con al hecho de que progresan en 
sentido ascendente. En realidad esto no se pone de manifiesto 
hasta estadios de intoxicaciôn relativamente moderados ya que 
en las fases mâs précoces se observa unicamente lesiones celula 
res distribuidas al azar en cualquiera de las espiras (Kohonen, 
1965: Ylikoski, 1974).
Kohonen (1965) encuentra los primeros signos de perdida 
sistemâtica a nivel de las c.c.e. de la espira basai, encontran 
dose a la vez algunas cêlulas aisladas degeneradas en las demas
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espiras. En el siguiente estadio de degeneraciôn casi todas las 
c.c.e. de la espira basai aparecen destruidas y la segunda es­
pira comienza a presentar les iones a nivel de las dos hileras 
mas internas de las cêlulas ciliadas externas y a nivel de la 
primera hilera de c.c.e. en tercera espira y vértice. Posterior 
mente, las très hileras de c.c.e. de la basai y segunda espira 
se encuentran degeneradas, permaneciendo intactas las dos hile­
ras mâs externas de la tercera espira y vêrtice. La degenera­
ciôn de las c.c.i. tambiên présenta un patrôn definido, opuesto 
al de las c.c.e., comenzando la degeneraciôn en el vêrtice y 
progresando sucesivamente hacia espiras mas bajas, aunque su de 
generaciôn comienza mas tarde.
Ishii (1968) encuentra datos similares en lo que respec 
ta al patrôn topogrâfico lesional de las c.c.e.; sin embargo, 
el patrôn de las c.c.i. no es el mismo que el expuesto por Koho 
nen sino que segun este autor, sigue el mismo camino que el de 
las c.c.e. Por otra parte, Hawkins et al. (1969) describen como 
punto mâs susceptible de lesiôn dentro de 1 ôrgano de Corti, la 
parte mas superior de la espira basai en lo que respecta a las 
c.c.e. y la segunda espira para las c.c.i. Ilikoski (1974) ob­
serva como primera lesiôn hinchazôn y deformaciôn de los cuer- 
pos celulares y de los nûcleos de la primera hilera de c.c.e. 
de la espira basai, progresando la degeneraciôn en sentido as­
cendente, es decir hacia el apex, y en sentido radial, afectân 
dose primeramente la primera hilera de c.c.e., posteriormente 
la segunda hilera y por ultimo la tercera hilera de cada espi-
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ra. Estas alteraciones preceden a las de las c.c.i. y elementos 
de sostên, apareciendo, por regia general lesiones de c.c.i. en 
espiras superiores y de cêlulas de Deiters en espiras bajas.
Harpur y Bridges (1979) aun aceptando que la lesiôn co­
mienza en la espira basai y progresa hacia el apex, encuentran 
que a nivel de la tercera y cuarta espira la degeneraciôn pare- 
ce empezar a nivel de la tercera hilera de c.c.e., observando 
sistemâticamente lesiones en esta hilera a nivel de la segunda 
hilera de c.c.e. mientras que la primera hilera permanece intac 
ta. Por lo que respecta a las c.c.i., tambiên encuentran mayor 
lesiôn a nivel de espiras apicales. De todas formas existe gran 
variaciôn en la frecuencia y extensiôn de estos patrones de de­
generaciôn, incluso con la misms dosis de Gentamicina.
Es curioso observar como bajo diverses situaciones pa- 
tolôgicas (trauma acûstico con ruido blanco, envejecimiento, e 
incluso malformaciones hereditarias), este patrôn degenerative 
se mantiene con una cierta constancia. Estos hechos sin duda,
son los que han sugerido a Hawkins (1973) que las lesiones co-
cleares siguen independientemente del tôxico empleado, un p a ­
trôn estereotipado, una régla, por lo demâs, muy comûn en his­
tologie, ya que es bien conocido que el polimorfismo lesional 
es inversamente proporcional al grade de especializaciôn del 
ôrgano. Sin embargo, esta afirmaciôn, que parece particularmen 
te cierta en determinadas circunstancias, no puede mantenerse 
de una forma indiscriminada, ya que existen circunstancias en 
las que el patrôn morfolôgico de lesiôn es diferente.
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Anniko (1976) empleando arseniato sodico senala que las 
lesiones comienzan a nivel de la espira apical y que se extien-' 
den progrèsivamente hacia abajo. Y a este nivel comienza la de­
generaciôn no solo de las c.c.e. sinô tambiên de las c.c.i. Las 
c.c.e. en las proximidades del helicotrema son las primeras 
afectadas y la degeneraciôn se extiende hacia abajo en direcciôn 
a la ventana redonda. La extensiôn de los cambios depende, natu 
ralmente, de las dosis y de la duraciôn del tratamiento. Las c. 
c.i. parecen mas resistentes a la acciôn de la droga, ya que 
hasta que las c.c.e. no han completado su degeneraciôn no co­
mienza la de las c.c.i. Sobre la susceptibilidad de las diferen 
tes hileras de c.c.e. dentro de una misma espira, las c.c.e. de 
la segunda y tercera hilera parecen ser mas sensibles que las 
de la primera. Esto se puso particularmente de manifiesto en 
aquellos animales que habîan recibido una sola dosis, resultan- 
do en los mismos un porcentaje de lesiones en las hileras cita- 
das mas elevado que en la basai. Con respecto a este ultimo pun 
to, resultados similares han obtenido Lim (1976) y Harpur y 
Bridges (1979) para las espiras superiores.
Existen pocas menciones en la literature referentes a 
las lesiones iniciales de las espiras apicales de la coclea, pu 
diendo citar, ademâs de la expuesta anteriormente, a Alford y 
cols. (1 965) quienes senalaron que las oclusiones de las ramas 
terminales de ias arterias laberInticas provocan mayores alte­
raciones en las espiras apicales que a otros niveles; Bernstein 
y Silverstein (1960) producian lesiones en la regiôn apical de
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la coclea del gato mediante obstrucciôn de la arteria basilar, 
Komut y Lindsay (1972) describieron lesiones prédominantes en 
las espiras apicales en casos en los que existîa un hidrops en- 
dolinfâtico idiopâtico.
El mecanismo de intoxicaciôn por los antibiôticos ototo^ 
xicos no estâ completamente dilucidado a pesar de los numerosos 
trabajos electrofisiolôgicos, histoquîmicos y electromicroscô- 
picos que se han dedicado al problema en los ûltimos 30 anos, 
Dentro de las numerosas teorîas sobre la acciôn tôxica de los 
antibiôticos aminoglucôsidos, ninguna explica satisfactoriamen- 
te por que son tôxicos para el oido interno y no para otras e^ 
tructuras, hablandose en general unicamente de la particular 
sensibilidad de las cêlulas sensoriales del ôrgano de Corti.
Los trabajos de Voldrich (1965), Stupp et al. (1967), 
Debain (1969) e Ylikoski (1974) son bastante précises a este 
respecto. Las investigaciones de estos autores han puesto de re 
lieve que la vida media de estos antibiôticos en los liquides 
laberInticos es muy superior a la que se produce en cualquier 
otro ôrgano, incluido el rinôn, y es posible admitir que la m a ­
yor potencia tôxica de los diferentes fârmacos del grupo estân 
en relaciôn con su mayor permanencia a nivel del espacio endo- 
linfâtico.
El trabajo de Stupp et al. (1967) para la Kanamicina es 
enormemente significative. La vida media de la Kanamicina en el 
oido interne es mucho mâs larga que en otros ôrganos; asi, mien 
tras que la vida media de este antibiôtico en sangre es alrede-
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dor de 85 minutos, en los fluidos laberInticos es cerca de 15 
boras. Cuando, empleando una inyeccion unica, se dobla la dosis 
aparece un aumento proporcional en los teji'dos y en la sangre, 
pero cerca de 10 veces mayor en la coclea. Un posterior aumento 
de la dosis 5 veces su valor inicial se acompana del incremento 
correspondiente en suero y otros tejidos y , sorprendentemente, 
las concentraciones encontradas en los llquidos cocleares dej a 
de aumentar a pesar del algo nivel hemâtico; grâficamente, los 
valores de concentracion representan una curva de saturacion en 
el oido interno y una relac-ion lineal a nivel hemâtico. Ademâs 
de esta alta concentracion de la droga en los llquidos laberîn- 
ticos existe un efecto acumulativo de la misma por una lenta 
eliminaciôn. A este respecto, Stupp et al. (1967) han demostra- 
do que a las 24 horas de unà dosis de 250 m g . todavîa quedaba 
en la perilinfa un 10% de Kanamicina del dîa anterior. Esto es 
importante ya que un aumento de la dosificaciôn puede provocar 
un desproporcionado aumento de la concentracion en la endolin­
fa. Por otro lado, despuês de 10 dîas de inyecciôn de una dosis 
similar del antibiôtico, la concentraciôn a nivel de los lîqui- 
dos laberînticos era un 59% superior a la que se encontraba 
tras la primera inyecciôn, pero despuês de 20 inyecciones la 
concentraciôn es solo del 37 %. Existe un efecto acumulativo evi^ 
dente pero este no es lineal con respecto a las sucesivas dosi- 
ficaciones por cuanto que a mayores concentraciones la elimina­
ciôn parece estar aumentada. Datos similares fueron hallados 
por Wersall y Lundquist en 1967. Por otra parte, Debain (1969)
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comenta tambiên que en el oido interno se concentra el antibiô­
tico y se élimina lentamente. Para el caso de la Kanamicina, a 
las 10 horas despuês de.la inyecciôn la concentraciôn en los 
liquides laberînticos es 10 veces mayor que en la sangre, 20 v£ 
ces mas que en el hîgado y 100 veces superior a la del cerebro, 
razôn por la que las alteraciones cocleo-vestibulares asientan 
en el oido interno mas que en las vîas centrales. Con respecto 
a la eliminaciôn de las sustancias, es extremadamente lenta: - 
el tiempo medio de renovaciôn en la sangre es de 85 minutos , 
mientras que en el oido es de 10 horas. Por lo demâs, no todos 
los antibiôticos presentan la misma concentraciôn del antibiô­
tico en los fluidos del oido interno, ni permanecen el mismo 
tiempo estando en parte en relaciôn con la tojçicidad del anti­
biôtico. Asi por ejemplo la Neomicina, uno de los antibiôticos 
mâs tôxicos del grupo, permanece mas tiempo en los lîquidos la 
berînticos (Ylikoski, 1974).
De todas formas estas experiencias no explican el meca 
nismo de acciôn a nivel citolôgico ni por quê se lesionan pre- 
ferentemente las cêlulas sensoriales. Para esto ultimo se bara 
j an bâsicamente dos hipôtesis, slntesis erronea de proteinas 
por fijaciôn del antibiôtico sobre alguna fracciôn ribosomal o 
interferencia a nivel del ciclo de Krebs.
Wersall et al. (1973) encuentran, como primeras altera 
clones celulares, una disminuciôn de densidad hialoplâsmica, 
interpretada como una disminuciôn de ribosomas a la vez que al_ 
teraciones nucleares consistentes en hinchazôn del mismo. Este
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hallazgo les hacen suponér que el antibiôtico actua sobre el R. 
N.A. Datos similares han sido publicados por Spoendlin (1966), 
Gee et al. (1969), Gonzalez et al. (1972) y Darrouzet y Guil­
haume (1974) .
Otros autores como Debain et al. (1969), Hawkins(1973), 
Ylikoski (1 974) y Bagger - Sjoback and Wersall (1978) , senalan 
alteraciones précoces a nivel mitocondrial, sugiriendo princi- 
palmente una afectaciôn precoz sobre el ciclo de Krebs; El Mof- 
ty y El Serafy (1966) estudian la actividad de la succinodeshi- 
drogenasa despuês de su intoxicaciôn, encontrando una disminu­
ciôn significativa de su actividad fundamentalmente a nivel de 
las cêlulas sensoriales, cêlulas de Deiters y ligamento espi­
ral .
Para Hawkins (1973) la razôn de que se lesione el ôrga­
no de Corti, estriba en una alteraciôn de las condiciones micro 
homeostâticas que regulan el volumen, ritmo de formaciôn y corn - 
posiciôn iônica de los fluidos del oido interno, independiente­
mente de que el agente lesivo sea trauma acûstico, tôxicos o 
envejecimiento.
Pero ademâs de estoa hechos, la lesiôn en el caraco 1
membranoso présenta una distribuciôn de las lesiones a lo largo
del ductus coclear y como senala Anniko (1976) existen pocos da
tos en la literatura para explicar este hecho.
Beck y Krahl (1962) sugirieron que el mâs lento flujo 
sanguîneo en la regiôn basai de la coclea podrîa provocar una 
mayor concentraciôn de la droga circulante a estos niveles,
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aunque se les ione primero la primera hilera de c.c.e. que esta 
espira.
Anniko y Wersall (1975) describieron alteraciones pré­
coces en la estria vascular en relaciôn con el segmente de ôr­
gano de Corti lesionado, sugiriendo que cambios metabôlicos re 
gionales fueron los responsables del dano celular.
Kohonen (1965) encuentra que la correlaciôn entre el 
grado de vulnerabilidad y el grado de inervaciôn eferente dife 
rencial de cada c.c.e. era tan estrecha que inducîa a pensar 
que justamente aquellas cêlulas que’ son mas ricas en este tipo 
de terminaciones era mâs fâcil que fueran interferidas en su 
metabolismo por la acciôn del tôxico. .-
Por otro lado, se sabe que la espira basai consume mâs 
0^ que otras espiras (Rauch, 1965).
Sin embargo, las lesiones en un principio presentan un 
patrôn irregular que segun la mayorla de los autores posterior 
mente se centra sobre la espira basai, pero hay otros que en­
cuentran lesiones primariamente en el vêrtice y solo en esta­
dios avanzados de lesiôn, en la basai. Ademâs de todas las cê­
lulas ciliadas externas de una misma espira, presentan el mis­
mo grado de afectaciôn y asi la primera hilera de la basai pa­
rece ser la mâs vulnerable en algunas circunstancias mientras 
que en otras parece ser la tercera hilera de c.c.e. del vêrti­
ce .
Con respecto a las c.c.i. el problema estâ aûn mas os - 
euro, sin tener claro su patrôn lesional, habiendose relacio- 
nado exclusivamente con la inervaciôn de estas cêlulas.
ASPECTOS FARMACOLOGICOS
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La Kanamicina y la Gentamicina pertenecen a la familia 
de antibiôticos aminoglucôsidos; fueron descubiertos por Ume- 
zawa (1958) y Weinstein (1960) respectivamente, y se obtienen 
por fermentaciôn del Streptomyces Kanamyceticus y Microposa 
Purpurea. Estruc turalmente estân constituidos por dos aminoazû 
cares enlazados entre si por una molécula de dexoxitreptamina, 
y mediante estudio cromatogrâfico se ha llegado a demostrar 
que tanto la Gentamicina como la Kanamicina no estân constitui^ 
das por una sola especie quîmica, sino que son el resultado de 
la mezcla de 3 componentes, denominados en el caso de la Gen­
tamicina y C.| a , cuya fôrmula empîrica es C ^ y ^  g
N^Oy ; en el caso de la Kanamicina se désigna A, B y C siendo 
su fôrmula C^g ^3-5 *^10-11’ estudio estructural del
espectro de absorciôn de infrarojos de la Kanamicina y Genta-
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micina demuestra (Figs. 1 y 2) que presentan varios picos a di£ 
tintos niveles (3.400, 1.650, 1.550, 2.960, 1.485 y 1.408 ) que 
corresponden a las vibraciones de estiramiento de los enlaces 
NH pertenecientes a los grupos aminos primarios libres de la es 
treptamina CH pertenecientes a los grupos CH^ y CHg y a los en­
laces CO de los grupos fenolicos. Por utilizarse en forma de 
sulfato se aprecia una banda de absorciôn correspondiente al 
grupo funcional del anion sulfato que présenta un pico agudo en 
620 cm ^.
Por lo que respecta a las propiedades fîsicoquîmicas de 
estos compuestos, son polvos blanco-cremosos, inodoros y de sa- 
bor amargo cuyos pesos moleculares son 435- 21 y 450- 28 para 
la Gentamicina y Kanamicina respectivamente. En soluciôn acuo- 
sa presentan carâcter âcido, son facilmente solubles en H2O , 
muy poco solubles en alcohol y practicamente insolubles en eter 
y cloroformo. Estos antibiôticos pueden considerarse es tables a 
temperatura ambiente tanto en estado seco como en soluciôn (Li­
tter, 1973), siendo las soluc iones acuosas es tab les al calor.
Con respecto a la absorciôn, destino y excreciôn, se 
absorben, al igual que la estreptomicina que pertenece al mis - 
mcf grupo, muy poco en el tracto digestive obteniendose, por es­
ta via, niveles sanguineos muy bajos e inconstantes a la vez 
que son altos en heces. Por el contrario, se absorben perfecta- 
mente por via subcutânea e intramuscular, produciendo niveles 
sanguineos efectivos que son maximes a los 50 minutos (Litter, 
(1973) y duran de 5 a 12 horas dependiendo del antibiôtico
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utilizado. Se distribuyen por todos los ôrganos y lîquidos del 
organisme, pasando en escasa cantidad al liquide cefalo-raqui- 
deo (a menos que exista meningitis) y se eliminan por orina, 
sin sufrir ningun cambio estructural en su molécula, lo cual 
hace que sean efectivos en infecciones urinarias.
La acciôn farmacolôgica de estos antibiôticos es funda 
mentalmente antimicrobiana, siendo de espectro reducido y de 
acciôn predominantemente bactericida (Litter, 1973). El espec­
tro antimicrobiano de la Gentamicina, abarca numerosos micro- 
organismos patôgenos Gram negatives (incluyendo a Pseudomonas) 
y Gram positives (incluyendo a estafilococos resistentes a la 
Penicilina-G), teniendo especial interés la gran actividad de 
la Gentamicina sobre varias capas de Pseudomona seruginosa. A 
este respecto,y comparândola con otros antibiôticos aminoglu­
côsidos (incluida la Kanamicina)„Barber y Waterworch (1966) de - 
mostfaron que la Gentamicina posee gran actividad frente a pseu 
domonas, superando la de la estreptomicina y la kanamicina, y 
ademâs es tambiên activa frente a estafilococos resistentes a 
la neomicina y kanamicina. Uno de los estudios mas complètes 
publicados sobre la sensibilidad bacteriana a la Gentamicina 
fue el de Klein y cols. (1964) en el que se determinô la concen 
traciôn minima inhibitora (C.I.M.), para 885 cepas de bacterias 
Gram-positivas y Gram-negativas aisladas en la cllnica. Excepte 
la enterococes y el grupo B de los estreptococos, todos fueron 
inhibidos por pequenas cantidades de Gentamicina (Jao et al.
1964) .
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Por otra parte son susceptibles a la Kanamicina el esta 
filococo y menos el neumococo y Corynebacterium diphtheriae en­
tre los Gram-positivos y el gonococo, aerobacter aerogenes, co- 
libacilo, Klebsiella pneumoniae, proteus, etc., entre los Gram 
negatives. Los estafilococos resistentes a otros antibiôticos 
son susceptibles a la Kanamicina y en cambio, los estreptococos 
microorganismos anaerobios, los bongos, rickettsias y virus no 
son susceptibles.
Con respecto a las resistencias que se desarrollan tren­
te a este antibiôtico hemos de decir que se producen de forma 
lenta y graduai, habiendone descrito resistencias cruzadas (Kle­
in et al., 1964) entre los distintos antibiôticos aminoglusôsi- 
dos .
Gracias a los estudios del grupo de Umezawa se sabe que 
las propiedades antimicrobianas de estos fârmacos y en especial 
la Kanamicina, estân localizadas fundamentalmente a nivel de los 
anillos 1 y 2 (Fig. 3) donde reside a su vez la capacidad de re_ 
s is tir la acciôn enz imâtica de las bacter ias. Tambiên senalan 
que la capacidad tôxica de estos antibiôticos estâ ligada al 
anillo 3, conclusiôn a la que han llegado mediante fraccionamien 
to diferencial de las molêculas a distintos niveles. Por esto en 
el grupo III el aminoazûcar 3 ha sido sustituido por una ribosa, 
hecho que ha determinado que la potencia ototôxica de este nue - 
vo grupo sea considerablemente menor, y a la vez conserva las 
mismas caracterîsticas farmacocinêticas antibacterianas.
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Ademâs de la acciôn antimicrobiana expuesta anteriormen 
te, estos antibiôticos (y en general los aminoglucôsidos) ejer- 
cen una acciôn sobre el organisme que han de considerarse como 
acciones tôxicas. Aparté de las lesiones del oido internq exis­
ten otras a nivel renal que pueden generar insuficiencia renal 
y agravar el cuadro ototôxico.
M A T E R I A L  Y M E  T O D O S
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Para el présente trabajo se han utilizado 70 cobayas hem 
bras albinas homocigôticas (275-325 g r .) que no mostraron pato 
logîa sistémica (hemograma, cariotipo, funcion hepâtica y re- - 
nal; estas determinaciones fueron reali zadas por el Depar tamen 
to de Experimentaciôn Animal del Hospital Clinico de San Car­
los, Prof. Garcia Partida) ni audiolôgica. Este ultimo extremo 
fue concretado por el Prof. Poch Broto, del Departamento de 
O.R.L. de esta Facultad, a partir de anâlisis electrococleogrâ 
ficos y del reflej o de Preyer. Los primeros se efectuaron uti- 
lizando clicks filtrados y electrodes implantados en el promon 
torio; el reflejo de Preyer se comprobô mediante estimulacion 
subliminal con fluidos blancos en câmara anecoica, manteniendo 
el animal inmovil mediante un molde de metacrilato. Una vez de 
mostrada la ausencia de trastornos espontâneos (por lo demas 
raros en la especie seleccionada), los animales se distribuyen 
en dos series de 30 individuos cada una; los 10 restantes per - 
manecieron intac tos a lo largo de la experiencia y se sacrifi- 
caron al final de la misma. En ningun caso se encontraron le­
siones en este grupo control, lo que permite descartar la in- 
fluencia de tôxicos ambientales no detectados.
Los animales de la serie I fueron tratados con dosis de 
30 mg/Kg./dia de Kanamicina, administrada por via intraperito- 
neal durante 7 dias consécutives, procediendose a sacrificar- 
los en grupos de 8 a los 7,15 y 30 dias (grupos A, B, C) de la 
primera inyecciôn. Los 6 cobayas restantes (grupo D) recibie- 
ron solo el excipiente y fueron estudiados con la misma crono-
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logîa que los anterlores. Este grupo nunca revelo desviaciones 
de la normalidad.
La serie II se confeccionô segun la misma pauta, admini^ 
trândose una dosis total de 560 mg/Kg. de Gentamicina por via 
peritoneal, fraccionada en 7 administraciones espaciadas>24 ho 
ras. Los animales, tambiên en grupos de 8, se sacrificaron a 
los 7,15 y 30 dias (grupos E, F, G) y como en el caso anterior 
6 animales (grupo H) se destinaron a valorar morfolôgicamente 
la toxicidad del excipiente, que résulté ser nula.
La comprobaciôn de los distintos componentes de ambos an 
tibiôticos se realizô utilizando têcnicas de cromatografîa en 
capa f ina y algunas en papel. En el caso de la cromatografîa 
en capa fina, para la Gentamicina (Fig. 4 A), se han empleado 
plaças de Si 1icage1 previamente activadas y como solvente de 
arrastre se ut ili zô la capa inferior de una mezcla formada por 
cloroformo, metanol y amonîaco 20% en proporc iones 1:1:1. La 
câmara de cromatografîa se saturé durante una hora con la solu 
ciôn de arrastre y las mues tras a cromatografiar se emplearon 
al 2 y al 4% de concentraciôn en agua destilada y en aplicacio 
nés de 2, 4 y 8 me 1. Los désarroilos ôptimos se lograron con 
cinco-seis horas, secando con aire frio y fijando las manchas 
a 120° C durante una hora. Para la tinciôn se pulverizô la so­
luciôn recientemente preparada de ninhidrina al 0'25% en alco 
hol absolute. El revelado consistiô en cinco minutos a 120°C. 
En cada plaça se revelaba solamente una estrecha f ranj a margi­
nal para de terminar la locali zaciôn de cada componente cromato
- 56 -
grâf ico y poder asi recortarlo cuantitativamente para aislarlo. 
Una vez recortado y extraida la capa de gel se lavô con agua 
destilada hasta agotar el contenido del antibiôtico. Reunidos 
los lîquidos de extracciôn y lavado, se filtraron y liofiliza- 
ron. De este modo ninguna molécula orgânica extrana puede acom 
panar y contaminar los componentes aislados de cada antibiôti­
co; unicamente, y como excepciôn, pueden realizarlo iones mine 
raies no significativos.
El estudio cromatogrâfico de la Kanamicina (Fig. 4 B) , 
se realizô utilizando plaças de Silicagel y como solvente una 
soluciôn de acetato amônico 3'85%. La temperatura empleada fue 
de 105°C y para el revelado la ninhidrina al 0'1 % en n-butanol 
durante 5 minutos (British Pharmacopoeia , 1 973 , pâg. 258).
Tambiên se ha utilizado la têcnica de cromatografîa 
descendente en papel para aislar los distintos componentes de 
ambos antibiôticos y comprobar as î la presencia de los mismos 
en el produc to utilizado. El procedimiento utilizado ha sido 
el descrito en la Farmacopea Britânica de 1973 (pâg.216), ti- 
nendo y revelando tiras de papel con la localizaciôn exacta de 
los componentes cromatogrâficos.
Por otro lado, ademâs del estudio cromatogrâfico de am­
bos antibiôticos (Kanamicina y Gentamicina) se realizô un estu­
dio estructural por medio del espectro de absorciôn de infraro­
jos de los productos utilizados en su forma sulfato. Este es­
tudio se realizô en un Beckman Aculab 6 comprobando las distin­
tas es tructuras cornent adas en el apartado referente a la in-
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troducciôn (Figs. 1 y 2 ). Las determinaciones precedentes han 
sido efectuadas en el Institute Llorente, S.A. por Dna. Ana Fe­
rez Cao, asidua colaboradora en esta linea de trabajo.
Los animales se sacrif icaron bajo anes tes ia con Nambu- 
tal, procediendose de inmediato a la fijaciôn de la coclea. Es­
te proceso es bastante complejo, dada la escasa ..accès ib il idad 
del ôrgano de Corti, lo que ha obligado, en una fase previa , 
a efectuar multitud de ensayos tanto en lo referente a la corn - 
posiciôn de los f ij adores como a la têcnica del procesado de 
las muestras, utilizandose al efecto aldehido, tetrôxido de ôs- 
mio y acetato de uranilo. Los aldehidos empleados fueron glu- 
taraldehido y paraformaldehido a las concentraciones de 2'5 y 
1 % respectivamente. El paraformaldehido se disolviô segun la 
normativa de Pease (1964). El glutaraldehido empleado fue pre­
viamente sometido a purificaciôn con carbôn activo, de acuerdo 
con la têcnica de Gillett y Gull (1972), ya que ninguna de las
marcas comerciales suministra el produc to con fecha de envasado 
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La determinaciôn de la eficacia de la purificaciôn se consiguiô 
mediante el anâlisis del espectro de absorciôn (ultravioleta) , 
considerândose terminado cuando desaparecîa el mâximo de absor­
ciôn a 235 u m . quedando solamente un p ico de 280 nm. correspon­
diente al glutaraldehido (Fig. 5). Este reactivo de pure za corn - 
probada fue titulado iodomêtricamente segun el mêtodo de Frige- 
rio y Shaw (1969), obteniêndose unas concentraciones de gluta­
raldehido puro entre 12 y 15%. En todos los casos, este reacti­
vo se conservô en frascos de 25 c.c. hermêticamente cerrados y
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congelados a -70° C. Estas valoraciones se han realitado en la 
Câtedra de Fisiologîa (Prof. Tamarit) y en el laboratorio Cen­
tral del Hospital Clinico (Dr. Valor Perea), asi como en el la­
boratorio de aplicaciones de Perkin-Elmer Hispania.
Como vehîculo disolvente de los aldehidos se utilizo 
buffer fosfatos (Sorensen) O'125 M, pH 7, cuya osmolaridad fue 
ajustada mediante adicion de cloruro sddico, a 440 OsM/1 para 
las muestras destinadas a MET y a 320 mOsM/1 para los de MEB; 
estas determinaciones se efectuaron segun el descenso del punto 
crioscopico medido en un instrumente "Advancet Instruments". La 
elecciôn de estos valores esta basada en resultados previos so­
bre material hematolôgico y en las recomendaciones habituales, 
que establecen como optimo una discreta hipertonia del buffer 
para la fijaciôn en microscopîa de transmisiôn (Schultz y Kar- 
Isson, 1965; Merchan et al., 1974) y una ligera hipotonia para 
la microscopîa de barrido (Weakley e Ikbal, 1973). Ademâs, al 
buffer se le anadiô 1-3 nM de calcio iônico, dada la conocida 
acciôn estabilizadora sobre los fosfolIpidos (Leeson y Kalant, 
1961). La adiciôn de este ultimo compuesto se efectuô goteando 
lentamente, con agitaciôn continua y manteniendo el buffer a 0- 
4°C para evitar precipitados.
En cuanto a la mezcla fijadora, en ocasiones se emplea­
ron aldehidos aislados y en ocasiones conjuntaménte (Karnovsky
1965), aunque no existieron diferencias entre unos y otros, 
siendo finalmente elegido el glutaraldehido. •
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Las têcnicas ensayadas para fijar con la mezcla anteior 
mente comentada han sido bâsicamente cuatro, a saber, inmersion, 
perfusiôn sistémica, perfusion endolinfâtica y perfusion mixta 
(sistémica y endolinfâtica). La primera de ellas consiste en de 
capitar al animal exponiendo râpidamente el caracol tras extraer 
los temporales y abrir la bulla. A continuaciôn separar el cara­
col ôseo del hueso y se sumerge en el fijador a 4° C, tras prac- 
ticar con una aguja otolôgica (y bajo control estereoscôpico) , 
una serie de orificios en la pared externa de la coclea para fa 
cilitar la penetraciôn . Este proceso da buenos resultados siem 
pre y cuando el tiempo transcurrido entre la decapitaciôn y la 
inmers ion en el fijador de la pieza (con la lâmina de los con- 
tornos parcialmente abierta), no sea superior a dos minutos. He 
mos de comentar tambiên que, aunque la metôdica es bâsicamente 
igual para MET y MEB, en el caso de la microscopîa de barrido 
se obtienen mej ores resultados (con esta y con las restantes 
têcnicas) si durante los primeros diez minutos de la fijaciôn, 
el fijador se encuentra a temperatura ambiente (2Z-25°C) debido 
a que una breve y enêrgica acciôn de glutaraldehido templado me - 
jora notablemente la preservaciôn de los f inos detalles celula­
res.
El otro mêtodo realizado consiste en la perfusiôn sis­
témica poT via cardîaca, empleando bien un simple dispositive 
compuesto por un embudo de decantaciôn unido a una cânula (cate- 
ter .de safena) por medio de un tubo de polietileno en el que se 
intercala una ampolla cuentagotas, o bien un aparato mas sofis-
- 60 -
ticado, con presiôn y flujo regulables de forma continua y con£ 
tante (Merchan et al., 1974). En ambas situaciones el procedi­
miento quirûrgico para colocar la cânula es el mismo : - se real_i 
za una incision en la lînea media del cuello para exponer la 
traquea e intubar al animal, al que se mantiene conectado duran 
te todo el proceso a una bala de carbânico con un respirator 
Manley intercalado y a un ritmo de 1-2 litros por minute. Poste^ 
riormente se expone el peto costal, se seccionan las costillas, 
y, tras poner un hemostato sobre las mamarias, se evierte el pe 
to, con lo que se expone el corazôn. A continuaciôn, y tras in- 
yectar 1 c.c. de nitrito de sodio al 0'1 % y 250 u. de heparina 
en el ventricule izquierdo, se abre el mismo y se sujeta la câ­
nula en la rai z aôrtica mediante una ligadura, comenzando en 
este memento la perfusiôn a una presiôn inicial de 80-100 nmHg 
y un flujo de 60 c.c. por minute; al mismo tiempo se abre el 
corazôn derecho para evitar hipertensiones y se dej a circular 
aproximadamente 400 c.c. de. fijador. Por ûltimo, se extrae el 
caracol ôseo del mismo modo que hemos comentado para el caso an­
terior.
Esta têcnica, que es la mas larga de ejecutar (2-3 h.) 
de las empleadas por nosotros, no es, por el contrario, la que 
mej or resultado ofrece, de tal moco que es frecuente encontrar 
artefactos de autolisis. Este hecho puede ser debido a la dilu- 
ciôn del fijador en el lîquidos cocleares o, lo que es mas pro­
bable, a la peculiar microvascularizaciôn del oido, cuyos capi- 
lares generalmente aparecen con esta têcnica con hematies en
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su interior, signe de que el fijador llega mal a estas estruc- 
turas.
La tercera prueba utilizada per nosotros, en un intente 
de censeguir la mejer técnica de fijacion pesible, ha side la 
de la perfusion perilinfâtica, que ha resultade, a la vista de 
nuestres hallazges ser el mejer mêtedes para el organe de Cer- 
ti. En esta técnica, y cen el animal anestesiade, se practican 
des incisienes en el cuelle, a ambes lades de la linea media y 
per debaje de la mandîbula (que en muchas ecasienes es precise 
desarticular) y se llega a la bulla y al caracel, ne interfi- 
riendese en absolute el riege sanguînee de 1 eide. Pesteriermen 
te, per medie de una aguja etelogica, se realizan des erificies 
en la ceclea, une en la base y etre en el apex, intreduciende 
per el primere la punta de una pipeta Pasteur, previamente ade^ 
gazada a la llama y cenectada a una bureta cen fijader elevada 
a 50 cm. del plane de la mesa. Cen este dispositive se hace 
circular per la ceclea 40-50 c.c. de fijader frie (4° G) duran­
te media hera, extrayende pesteriermente la ceclea ceme en les 
métedes anterieres y realizande amp1les erificies en el caracel 
ôsee, que se sumergen en la mezcla fijadora durante 60 minutes 
mas, a 4°C.
La ultima prueba, e perfusiôn mixta, es una mezcla de 
las des anter ieres, reali zande casi simultâneamente la perfu­
sion perilinfâtica y la perfusiôn sistémica. Cen este métede se 
ebtienen resultades similares al anterior, per le que se ha ele- 
gide el precedente per ser este ultime mas engerrese.
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Una vez fijadas las cocleas por uno de los métodos ante- 
riormente comentados, se lavan brevemente (10-15 minutes) en el 
misme buffer que sirve para diluir el glutaraldehide y se esmif_i 
can en tetrôxide de ôsmie al 2% recientemente disuelto en buffer 
Michaelis pH 7 440 mOsM/1. Una vez finalizada la osmificaciôn 
(90 minutes a 4°C), la técnica varia ligeramente segûn se trate 
de material para MET 6 MEB, per le cual la trataremes per sepa- 
rade.
1) Micrescopla Electrônica de Transmisiân
Para esta técnica, las piezas ya esmificadas se sumergen 
en buffer para lavarlas (10-15') y, baje control estereescôpice, 
se cemienza la extracciôn de 1 caracel membranose para su poste­
rior inclusiôn para MET. En primer lugar, y cen una fresa de dia 
mante y agujas etelôgicas, se separan les fragmentes de la lâmi- 
na de les centernes, quedande al descubierto el caracel membra- 
nese unide exclusivamente a la lâmina espiral. En este memento, 
y mediante unas tijeras de iridectemîa, se separan las membranas 
del cempenente ôsee que las une al mediele. De esta forma se eb­
tienen unes fragmentes de apreximadamente 3-4 mm. de lengitud y 
0 '5 - 1 mm. de espeser, recegiéndelas en tampon de acetate de ve 
rénal clerhidrice pH 5 dende se mantienen 15 minutes a 4° C. Una 
vez enfriadas y acidi f icadas, se sumergen en acetate de uranie 
0'5% en buffer de Michaelis (pH 5) dende se mantienen a 0°C per 
espacie de 60 minutes y en escuridad. El acetate de uranie se 
prépara inmediatamente antes de su use, y les pesibles precipi-
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tados se descartan mediante centrifugaciôn. Posteriormente se 
vuelven alavar en el mismo buffer y se procédé a prepararlos pa­
ra la inclusiôn.
Previamente a la misma es necesario, s in embargo, infil- 
trar los tejidos con agar, ya que, como es sabido, siempre exis­
te en los mârgenes de las piezas incluidas en résinas epoxia una 
pequena banda de tej ido donde los fenômenos de compresiôn por la 
cuchilla del ultramicrotomo son apreciables y que generalmente 
tiene poca importancia si el tallado es correcte, es decir si se 
élimina todo el medio de inclusiôn que rodea la pieza. Sin embar 
go, en el ôrgano de Corti los espacios de Nuel son, volumétri- 
camente hablando, similares al espacio celular, por lo que los 
problemas de compresiôn se producen a todos los niveles del te - 
jido. Por otra parte, tampoco puede eliminarse por complete el 
plâstico circundante, ya que entonces no podriamos estudiar las 
zonas per ifêricas como limbe espiral o el surco externe. La téc 
nica de infiItraciôn se realiza preparando una mezcla de Bactoa 
gar al 0'5% y de Tryptoser Blood Agar al 3'3%, que se calienta 
hasta su punto de ebulliciôn, dejandola pesteriermente enfriar 
a 40°C, temperatura a la cual se utiliza para introducir las 
membranas en su interior. Pesteriermente se deja que alcance la 
solidificaciôn, tallando a continuaciôn pequenos cubes de 3-5 mm 
de lado que cent iênen el tej ido y que son los que se someten a 
a deshidrataciôn.
La deshidrataciôn se realiza por medio de acetonas de 
concentraciôn ascendente, permaneciendo 10-15 minutes en cada
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una de ellas, hasta llegar a la acetona de 70° en la que se man 
tiene toda la noche, para conseguir una consistencia del agar 
ideal para la microtomîa. Pos teriormente se mantienen 30 minu­
tes en acetona de 90 y 60 en acetona pura, pasando al ôxido de 
propileno (30 minutes) y al medio de inclusiôn. De todos los me- 
dios de inclusiôn ensayados (Epon, Araldita, Spuer y Vestopal), 
los mej ores resultados para este material los proporciona la 
Araldita (FLUKA), técnica por otra parte rutinaria en nuestro la 
boratorio. Los bloques se preparan en moldes pianos, orientando 
las membranas en el sentido en que deseemos examinarlas.
De todos los bloques se realizaron certes de 1-2 micras 
mediante un Piramitotomo LKB, tinéndolos posteriormente con azul 
de Toluidina. Mediante estos cortes panorâmicos, y utilizando 
oculares con cuadrîcula, se pudieron seleccionar âreas conocidas 
por ultramicrotomîa, tallândose en el bloque distintas masas al 
efecto. Los cortes ultrafinos se realizaron mediante un ultrami^ 
crotomo LKB-III, recogiéndose en rejillas filmadas con Formwar 
y reforzadas con carbôn. Una vez obtenidas las rejillas se con- 
trastaron con acetato de uranio (Watson) y citrate de plomo 
(Reynolds) y se estudiaron en microscopies electrônicos Hitachi 
HU-12 A y Zeiss EM-10 , trabajando a 60-125 Kv de potencial de 
aceleraciôn.
2) Micrescopla Electrônica de Barrido
La técnica de procesado de las muestras para MEB difie- 
re de la hasta ahora expuesta, debido a que, como es bien cono- 
cido, el campe de anal is is es la superficie (y no el interior)
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de la muestra; este permite prescindir de la inclusiôn y corte 
de las mismas, pero requiere de otros procesos como son la dese 
caciôn y el recubrimiento. En realidad, estos pasos, incluyendo 
la fijaciôn, estan en Intima relaciôn con las caracterîsticas 
del aparato, que por ser un instrumente intreduc ido en la inve^ 
tigaciôn analîtica hace relativamente poco tiempo, no es bien 
conocido, aunque es necesario su conocimiento previo para poder 
comprender la razôn de muchas de las variantes introducidas en 
esta técnica de MEB (ver Merchan, 1979). Nosotros no comentare- 
mos las caracterîsticas del aparato, pero las técnicas emplea- 
das por nosotros en la preparaciôn de muestras para el mismo, 
en especial los aspectos mas esenciales de la fijaciôn, deshi­
drataciôn, desecaciôn y recubrimiento.
En cuanto al primer paso, y aunque pudiera parecer lo 
contrario, las piezas hay que f ij arias en su totalidad y no sô- 
lo en superficie ya que sino al observar las muestras los haces 
de electrones rompen la pieza impidiendo el enfoque de algunas 
âreas. Con respecto a la molaridad de los fijadores, parece ser, 
y as i lo hemos cons iderado nosotros, que la utilizaciôn de f i- 
jadores normo o ligeramente hipotônicos en la técnica de micros- 
copla de barrido, es notablemente mejor de acuerdo con los es - 
tudios de Swearkley e Iqbal (1973). Otro parâmetro a valorar es 
la temperatura, y a este respecto hemos seguido las indiciacio- 
nes de Lim (1973), que aconseja el fijador a 37°C para la fija­
ciôn de las finas prolongaciones. Hemos variado unicamente algo 
la temperatura (15°) y durante menos tiempo (30 minutos), pro-
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siguiendo posteriormente la fijacion en frio hasta completar 
los 90 minutos. En este sentido, también Barber y Burkholder 
(1975) aconsejan temperaturas entre los 25 y 30° C, confirmando 
las observaciones de Lim en cuanto a la mejor preservacion de 
las prominencias delgadas y los finos relieves celulares. Sin 
embargo, nosotros hemos obtenido mejores resultados utilizando 
en un segundo estadîo fijadores frios, si bien la aplicaciôn de 
f ijadores a 25°C en los primeros 30 minutos mejora la calidad 
de imagen. En lo que respecta a la composiciôn de los fijadores 
empleados asi como a la técnica de fijaciôn y de osmificaciôn 
ha sido la misma que en los casos de procesamiento de muestras 
para microscopîa de transmisiôn.
La disecciôn estereoscôpica debe realizarse impidiendo 
la desecaciôn prematura de las muestras. Para evitar este he- 
cho, se ha aplicado una fuente de luz fria y un goteo constan­
te de buffer Michaelis. El instrumental necesario es el mismo 
que el descri to para la obtenciôn de membranas, incluyendo la 
utilizaciôn de agujas otolôgicas, microfresa de Portman y pinza 
de relojero. Los temporales se fijaron a la platina del estereo 
microscopio mediante un soporte especial construido para este 
proceso, e inmediatamente se procediô al fresado y extracciôn 
del caracol ôseo y a dejar al descubierto el caracol membranoso; 
esta técnica requiere un mayor fresado en la parte postero infe 
rior de la coclea para poder obtener sin problemas todo el ca­
racol membranoso, desde la basai al apex, en una sola pieza y 
estudiarla entera.
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Un hecho importante para poder estudiar el ôrgano de 
Corti es que si no se extirpa con unas pinzas de relojero y ti- 
jeras de iris la pared mas externa de la rampa media (prominen- 
cia y estria vascular), no se pueden observar las estructuras 
del ôrgano de Corti por interponerse en la trayectoria de 1 haz 
de electrones. Como consecuencia de la extirpaciôn de la estria 
vascular, la membrana de Reissner cae directamente sobre la su­
perficie del ôrgano de Corti impidiendo su visualizaciôn y es 
necesario ever tir la hacia la parte mas medial, para as I obtener 
todas las estructuras del ôrgano de Corti, incluyendo el limbo 
espiral y la regiôn del surco interno. Por otra parte, la mem­
brana, al perder su insère iôn distal se hace mâs sensible a las 
distensiones mecânicas, con lo que se requiere un tratamiento 
mâs cuidadoso en el procesado ulterior, evitando los roces so­
bre las paredes del recipiente.
Un caso especial es la espira basai, en parte por el 
grosor y tamano de sus estructuras y en parte por la existencia 
de un piano de despegamiento en la regiôn interna que hace que 
con la pared lateral y estria vascular se vaya parte del ôrgano 
de Corti, en especial las cêlulas de Hensen y la tercera hilera 
de c.c.e. Por este motivo es necesario dejar parte del surco ex 
terno cortando con las t ij eras de iridectomîa exclusivamente la 
estria vascular.
Una vez reali zada la disecciôn se procédé a la deshidra- 
taciôn en acetonas ascendentes, previo lavado de 30-40 minutos 
f 10 pases) en buffer Michaelis. El proceso de deshidrataciôn
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résulta ser muy crîtico, de tal forma que tiempor muy prolonga- 
dos o excesivamente cortos provocan la apariciôn de imâgenes a£ 
tefectuales. De este modo, se aplicaron tiempos de deshidrata­
ciôn de 8 minutos, realizândose dos pases en cada acetona, con 
excepciôn de las acetonas de 90 y 100, que fueron de 10 minutos.
Una vez deshidratadas se procediô a la desecaciôn de 
las piezas proceso sumamente delicado en la metodologîa general 
de los microscopios de barrido, ya que en el curso de la misma 
pueden aparecer retracciones y resquebrajamientos, impidiendo 
la visibilidad del material. Estos hechos generalmente ocurren 
cuando se emplea el secado natural (secado al aire), reduciendo- 
se de forma considerable cuando se emplea la desecaciôn al punto 
crîtico, técnica enunciada por Anderson (1951) que es practica- 
mente imprescindible en casi la totalidad de los campos de inve^ 
tigaciôn biolôgica.
El fundamento de la misma consiste en reemplazar, en el 
seno del tej ido, el agente deshidratante por un lîquido mas vo­
latil (acetato de amilo), que a su vez se sustituye por anhidri- 
do carbônico (o nitrôgeno) lîquido. En esta situaciôn*la pieza 
se somete a unas condiciones de près iôn y temperatura en las que 
el cambio de estado ocurre sin variaciôn de volumen (punto crî­
tico), produciendose la evaporaciôn del carbônico y la deseca­
ciôn del tejido sin que se produzca distorsiôn ninguna. Este pro 
ceso requiere, por tanto, una câmara con près iôn y temperatura 
regulables, en nuestro caso un aparato Hitachi HCP-1. En la câ­
mara del mismo, previamente enfriada a -15° C, se introducen
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las piezas, que antes se han mantenido en acetonas anadidas de 
acetato de amilo en concentraciones progrèsivamente crecientes 
(25%, 50%, 75%, 100%). Una vez realizados estos pases (5-10' ca 
da uno), se dejan secar al aire durante un tiempo no superior a 
un minuto y posteriormente se cierra la câmara, llenandola y va 
ciandola cinco veces, manteniendo la temperatura al mlnimo du­
rante diez minutos. Finalmente se llena una Ultima vez de carbo 
nico lîquido, aplicando una temperatura inicial de 42°C que su - 
be a 47 cuando la presion alcanza los 100 Kgs./cm^. Una vez que 
ha llegado a las condiciones del punto crîtico, se mantiene du - 
raate 10 minutos, vaciando el gas lentamente y extrayendo las 
muestras cuando se alcance la temperatura ambiente. Las mues­
tras preparadas por este proceso presentaron la rigidez espera- 
da de las estructuras superficiales, contras tando con las dese- 
cadas al aire o con otros tiempos de procesado.
Una vez secas se preparan las muestras para f ij arias a 
los portas del microscopio de barrido mediante una pasta semi- 
conductora de plata, y sometiéndolas luego (una vez seca la pas­
ta) a vapores de âcido ôsmico durante dos horas. Una vez reali- 
zado esto, se recubren de inmediato o bien se almacenan en una 
câmara de alto vacio.
El recubrimiento de la muestra se ha realizado en nues­
tro caso con oro o con oro-paladio; el grosor de esta capa ha 
de ser suficiente para proporcionar abondantes electrones se - 
cundarios pero no tantos como para que se produzca una sobre- 
carga de los mismos, ya que en este caso la imagen obtenida no
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es real ya que la capa de métal se comporta en este caso de for 
ma autôctona. Este problema de distorsion de imagen por sobre- 
carga es uno de los mas complejos dentro de la microscopîa de 
barrido, no siendo infrecuente, en el caso de superficies tan 
anfractuosas como el caracol membranoso (que se procesa entero), 
que al lado de âreas con pelîcula de oro adecuada se encuentren 
otras con excesiva capa (sobrecarga) o muy escasa con falta de 
brillo.
Nuestras primeras experiencias, realizadas en un evapo- 
rador Hitachi HUS-4GB nos proporcionaron muestras con el proble_ 
ma anteriormente comentado de areas de sobrecarga y âreas de 
falta de recubrimiento de oro, lo que se intenté soslayar recu- 
briendo primero las muestras con carbôn para intentar que el 
exceso de electrones fuese vehiculado por tierra. Este procedi- 
miento, a veces eficaz, no se ha utilizado rutinariamente ya 
que muchas cocleas tenîan que ser disecadas, hecho que conlle- 
va a la repeticiôn de algunas series. Es sin embargo preferible 
utilizar el "ionic sputtering" que proporciona un recubrimiento 
mas homogéneo que el evaporador. En nuestro caso se utilizô un 
Emscope Sputter EM-Coater, que recubre la muestra con partîcu- 
las homogéneas y muy pequenas que se liberan de un pan de oro 
bombardeando cationes en atmôsfera de argon. Los resùltados ob- 
tenidos con este sistema han sido mucho mejores que los obteni- 
dos con el evaporador.
De cualquier forma, un hecho importante en ambos casos 
para evitar la sobrecarga es tallar una base de implantaciôn en
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el porta lo mas ancha y lisa posible, para que de esta manera se 
asegure una buena vehiculizacion a tierra de los electrones in­
cidentes. Esta maniobra la realizamos una vez desecando el mate 
rial y antes de pegarlo al porta-muestras. De todas formas, in - 
cluso empleando todos estos artificios, no se puede garantizar 
la total ausencia de efecto de sobrecarga en algunas muestras, 
recurriendo entonces a la aplicaciôn de grafito coloidal sobre 
los puntos de contacte con el portamuestras.
El aparato utilizado para examen de las muestras ha si­
do un microscopio Hitachi HHS-2R trabajando a 10-12 Kv, de ace­
leraciôn. Las mejores imâgenes se han conseguido con voltajes 
bajos , que ademâs de no danar la muestra, y debido a su escasa 
penetraciôn, dan una imagen libre del ruido derivado de la emi- 
siôn de zonas profundas.
La sistemâtica de estudio de las muestras en este apara­
to fue en sentido ascendente de las espiras, mediante el giro 
del portamuestras y con una inclinaciôn entre 35-45° de todas 
las espiras en el momento de estudiarlas con detalle, volviendo- 
se siempre a la posiciôn inicial en cuanto a la inclinaciôn pa­
ra realizar el giro y ascendente en la coclea.
Todos los datos recogidos anter iormente son resultado 
de multiples pruebas para la obtenciôn de imâgenes lo mas reales 
posible, aqui se ha invertido gran parte del tiempo utilizao 
para poder realizar la présente investigaciôn. Los delicado y 
cotnplejo del problema nos ha llevado a hacer una descripciôn 
detallada de las mismas para poder comprender muchos de los as­
pectos y resultados obtenidos pos nosotros.
R E S U L T A D O S
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La metôdica elegida para exponer los resultados ha sido 
la exposiciôn detallada de los hallazgos de cada serie (Kanami- 
cina y Gentamicina) y dentro de cada una de ellas, comentaremos 
las alteraciones encontradas a los 7, 15 y 30 dias de la admi- 
nistraciôn del antibiôtico. Asu vez, y dado el distinto compor- 
tamiento regional del caracol ante la agrès iôn, se ha optado 
por seguir una sistemâtica descriptiva estrictamente topogrâfi- 
ca (i.e., de dentro a fuera y de base a vértice), buscando con 
ello evitar la apariciôn anticipada de conclusiones. Evidente- 
mente este procéder quiza sea excesivamente laborioso, y por 
ello se ha tendido a simplificarlo en la medida de lo posible, 
evitando la rei terac iôn iconogrâfica y expositive y recurriendo 
para ello a la referenda de otros grupos cuando el hallazgo en 
cuestiôn es realmente superponible.
i ' \
s E R I E - I
GRUPO A (KANAMICINA, 7 DIAS)
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LIMBO ESPIRAL
Las cêlulas interdentales guardan su disposiciôn tîpica, 
estando situadas fundamentaImente en la cara superior del limbo 
espiral y formando complejos (complejos interdentales) que, a su 
vez, se encuentran separados del cor ion interno por una membrana 
basai continua (Pot. 1). La forma y disposiciôn del nucleo es la 
habituai, asi como la distribuciôn de la cromatina en grumos 
irregulares alrededor de la membrana nuclear. Por el contrario, 
el citoplasma de estas cêlulas présenta un aumento de organelas, 
fundamentalmente a expensas del R.E.L. y aparato de Golgi (Fots. 
1, 2 y 3). Este R.E.L. se encuentra uniformemente distribuido 
por todo el citoplasma celular apareciendo incluso en las prolon
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gac iones que emiten estas cêlulas hacia la parte superior del 
limbo, prolongaciones que vadean los dientes de Huschke y que 
se encuentran en întimo contacte con la cara anhista de la mem­
brana tectoria; las cisternas suelen presentarse aisladas o for 
mande pequenos grupos, y la mayor la son pequenas, aunque exis- 
ten algunas alargadas, de trayecto mas o menos tortuoso, y otras 
aparecen como vesîculas dilatadas, aunque en escasa cantidad 
(Fots. 1 y 3). El aparato de Golgi puede aparecer en contacte 
con los canales de los complejos (Fot. 3), y las mitocondrias 
son redondeadas o ligeramente alargadas con crestas évidentes.
Es frecuente encontrar gotas lipîdicas (Fot. 2) en el citoplasma 
de estas cêlulas,que se situan en las cercanîas del nucleo. Los 
canales intercelulares, algo dilatados, pueden presentar, a nivel 
parabasal, un material anhisto de densidad electrônica media 
(Fot. 3).
Las cêlulas interdentales que se encuentran en la parte 
mas externa del limbo espiral, a nivel del labio vestibular y di_ 
rectamente en contacte con las cêlulas del surco externe (célu- 
las mitradas) presentan las mismas caracterîsticas que las cêlu­
las interdentales de la parte superior del limbo, mestrando gran 
cantidad de R.E. (Fot. 4) distribuido amp 1iamente por todo el 
citoplasma; son vesîculas por régla general pequenas, algunas de 
las cuales se encuentran dilatadas (Fot. 4). El aumento de apa­
rato de Golgi es mas évidente, y generalmente se encuentra en 
las cercanîas de la membrana celular. Los canales de las cêlulas 
mitradas, de calibre habituai, no presentan material de ningun 
tipo.
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Las cêlulas del surco espiral interne (que tapi zan la 
parte mas externa del limbo espiral, desde el labio vestibular 
hasta la membrana basilar) aparecen irregulares (Fots. 5 y 6), 
con mayor volumen y emiten expans iones de su citoplasma hacia 
la luz del surco espiral interne, reduciendo de esta forma el 
espacio existente entre las cêlulas del surco iiiferno y la mem­
brana tectoria. Estas cêlulas presentan un nûcleo redondeado u 
oval (Fot. 6) de caracterîsticas habituales; el citoplasma se 
encuentra ocupado per gran cantidad de R.E., fundamentalmente 
del R.E.L. (Fots. 5 y 6), que se distribuye por todo el citopla^ 
ma celular. Este R.E. se expresa como vesîculas redondeadas u 
ovales de distinto tamano, pudiendo aparecer aisladas o forman­
do pequenos grupos de varias unidades; gran parte de estas ves^ 
culas se encuentran dilatadas y suelen presentar un contorno 
mâs o menos irregular. De forma aislada es frecuente encontrar 
algun lisosoma; las mitocondrias, redondeadas o alargadas, y de 
contorno mas o menos irregular, se distribuyen por regia gene­
ral en los limites celulares (Fot. 5) aunque puede Verse, de 
forma aislada, alguna en la parte central del citoplasma de la 
célula (Fot. 5). En estas ocasiones, por regia general, son mi­
tocondrias redondeadas que se situan en las cercanîas de vesîcu 
las de R.E.L. dilatadas. Con bastante regularidad existen en el 
citoplasma de las cêlulas que nos ocupan formaciones redondea­
das, no limitadas por membrana e integradas por un material 
flocular de densidad electrônica media (Fot. 6). Tambien es po­
sible encontrar cêlulas del surco espiral internp de matriz ci-
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toplâsmica densa (Fot. 5) y con menor cantidad de vesîculas de 
R.E.L. dilatadas.
Todas las caracterîsticas referidas anteriormente, tan 
to de las cêlulas interdentales como de las cêlulas del surco 
espiral interno, las encontramos a todos los niveles de la co­
clea desde la espira basai al vértice.
REGION INTERNA
1 - Cêlulas marginales y cêlulas de Deiters
En este grupo las cêlulas marginales y cêlulas de Dei­
ters muestran caracterîsticas citolôgicas similares. Se encuen­
tran algo aumentadas de volumen (Fot. 7), y su matriz hialopla^ 
mica es de densidad mayor de lo habituai, presentando aumento 
del sistema vacuolar y de organelas en general; el R.E., en for 
ma de vesîculas o cisternas, se distribuye emplia y uni formemen 
te por todo el citoplasma de estas cêlulas y gran parte de es­
tas vesîculas se encuentran dilatadas (Fot. 7), presentando, 
por régla general, un contorno irregular ; las mitocondrias pre­
sentan una disposiciôn, forma y tamano que no difiere de las ob 
servadas en animales contrôles. En la parte superior de las cê­
lulas marginales, cuyo citoplasma emite una prolongaciôn que se 
adapta perfectamente a las estructuras subyacentes, es frecuen­
te observar 1isosomas (Fot. 7) redondeados u ovales, en los que 
el contenido varia de unos puntos a otros con respecto a la den 
sidad electrônica de estos elementos.
Las alteraciones descritas para este tipo celular las
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hemos observado en todos los animales a nivel de 2E-3E-V (*).
2- Cêlulas ciliadas internas.
Las alteraciones a nivel de las c.c.i. las hemos encon- 
trado fundamentalmente a nivel apical, tanto con MEB como con 
MET, cuyas imâgenes son superponibles. Los estereocilios de es­
tas cêlulas presentan una distribuciôn y grosor normal (Fots.8 
y 9), aunque la longitud de algunos (Fot. 9) es notablemente me 
nor de lo habituai. La rigidez tîpica de estos elementos, bien 
manifiesta en los animales contrôles donde los cilios aparecen 
completamente rîgidos y formando una hilera continua, se pierde 
aqui, existiendo grupos de cilios caidos sobre la superficie eu 
ticular de las c.c.i. Esta zona, por lo demâs, es la de mayor 
alteraciôn de estos elementos, presentando una gran disminuciôn 
de la densidad electrônica (Fot. 8) ademâs de superficie irregu 
lar (Fots. 8 y 9), libre de microvellosidades pero ligeramente 
abombada (Fot. 8), en especial por su cara mâs externa. La zona 
subcuticular muestra las organelas tîpicas de estas cêlulas, 
con mitocondrias, R.E., aparato de Golgi, microtübulos y micro- 
filamentos de distribuciôn y cantidad habituales. ~
Estas alteraciones del polo superior de las c.c.i. fun­
damentalmente a nivel cuticular y ciliar solamente las hemos 
encontrado en el vértice de 3 animales, apareciendo completamen 
te normales las espiras basai, 2E y 3E.
(*)La distribuciôn espiral la denominaremos con las abraviatu- 
ras 1E (primera espira ) 2E (segunda espira) 3E (tercera 
espira)y V (vértice).
PI LARES
La region de los pilares muestra la misma lesion en am­
bos y a todos los niveles. La porciôn basai, que normalmente 
présenta una formaciôn cônica de aspecto anhisto (cuerpo vîtreo 
de Held) rodeada de abondantes estructuras microtubulares, se 
encuentra ocupada por gran numéro de vesîculas (Fot. 10) de for 
ma esférica y contorno algo irregular, que suelen mostrar en su 
interior otra formaciôn esferoidea de menor tamano. Esta altera 
ciôn del sistema vacuolar en la porciôn basai se encuentra tan­
to entre el material anhisto como entre los microtübulos, 11e- 
gando incluso a estar en contacte o muy prôximo a la membrana 
basilar.
A nivel de la parte media o tallo de ambos pilares, la 
presencia de espacios ôpticamente vacios rodeados de membrana 
se hace évidente (Fot. 11). Estas vesîculas se encuentran dis- 
tribuidas uniformemente por todo el citoplasma, incluyendo los 
haces de microtübulos y 1legando a presentar grandes tamahos 
(Fot. 11). Este hecho, descrito anteriormente en la zona basai 
y tallo, se extiende hasta la zona capital de los mismos y se 
ha observado fundamentalmente a nivel de las espiras apicales.
REGION DE LAS CELULAS CILIADAS EXTERNA5
1 - Cêlulas ciliadas externas.
Las très hileras de c.c.e., que se encuentran normalmen 
te separadas por las respectivas prolongaciones falângicas de 
las cêlulas de Deiters externas, presentan en ocasiones un con-
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j torno irregular (Fot. 12), con âreas de citoplasma sumamente es^
I trechado, y constituido casi en su totalidad por membranas fe-
I nestradas y mitocondrias (Fot, 12). En otras ocasiones la forma
j es mas regular '(Fot. 16) pero su citoplasma se encuentra ocupa­
do por unas estructuras que posteriormente veremos. La parte 
apical de dichas cêlulas, constituida por la zona cuticular y 
 ^ los elementos ciliares, présenta notables alteraciones.
Las W ciliares tîpicas de estas c.c.e. pierden su estruc
I tura (Fots. 18, 19 y 20), apareciendo (en especial en las hile­
ras 2 y 3 de c.c.e.), agrupaciones de cilios de forma irregular 
en hileras o en ângulo interrumpidos por espacios vacios, que 
en algunas ocasiones, remedan a una W . Los cilios externos apa 
recen disminuidos en numéro (Fots. 19 y 20) y la mayorîa se en­
cuentran caidos sobre la superficie cuticular de las c.c.e. o 
sobre la superficie de las prolongaciones falângicas que confor 
man la membrana reticular. Las perdidas afectan tanto a las fi­
las de cilios mas externas como a las mas internas, aunque son 
mas évidentes en las primèraTs (Fot. 19), constituidas por los cj^  
lios mas largos. Estas perdidas ciliares, asi como la perdida 
de rigidez ciliar, aparece fundamentalmente a partir de la se­
gunda hilera de c.c.e. de la 2E (Fot. 18), siendo mas manifies- 
ta en la tercera hilera dentro de una misma espira (Fot.19) y 
en V. Por el contrario, la primera hilera de c.c.e. se conserva 
practicamente indemne a nivel de 2E - 3E (Fot. 18), encontrândo 
se ocasionalmente alguna desestructuraciôn ciliar. En V, en cam 
bio, esto ultimo es mas manifiesto, aunque nunca de la intensi- 
dad y cantidad que la hilera segunda y tercera.
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Pese a las alteraciones ciliares, la superficie cuticu­
lar conserva su forma, tamano y disposiciôn habitual, presentan 
do en algunas ocasiones gran cantidad de microvellosidades 
(Fots.18 y 19) en zonas que normalmente estân desprovistas de 
las mismas, o que, como mucho, presentan algun microvilli aisla 
do. La cutîcula aparece adelgazada (Fots. 12, 14 y 15), funda­
mentalmente en su parte mâs interna y conservando, por régla ge 
neral, las expansiones que emite a modo de refuerzo en las unio 
nés con las prolongaciones falângicas (Fots. 12, 13, 14 y 15). 
En el espesor de las cutîculas es frecuente observar âreas de 
densidad electrônica menor (Fot. 12), y, en ocasiones, es la eu 
tîcula, en conjunto, la que muestra una perdida homogénea de
densidad (Fot. 14). En intima relaciôn con estas zonas, se ob- 
*
servan lisosomas (Fot. 15) y gran cantidad de R.E. y mitocon­
drias (Fot. 14), que en algunas ocasiones se disponen de forma 
concêntrica (Fot. 14), recordando a los cuerpos de Hensen. Los 
lisosomas siempre los hemos encontrado inmediatamente por deba- 
j o de la zona cuticular, en especial cuando esta aparecîa mâs 
adelgazada (Fot. 15); concomitantemente con estos hechos apare­
cen âreas en el citoplasma, generalmente en relaciôn con los li^  
sosomas (Fot. 15), de densidad electrônica similar a la que pre 
senta la cutîcula (Fots. 12, 15 y 16). Estas formac iones densas 
adoptan morfologîa irregular, distribuyéndose al azar; es nota­
ble, no obstante, que solo aparecen en aquellos casos en los 
que la cutîcula présenta una disminuciôn de su grosor o de su 
densidad electrônica, sugiriendo que parte del material cuticu-
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lar se dispersa en el citoplasma.
En el cuerpo celular los cambios mas llamativos atanen 
igualmente al conjunto del sistema vacuolar, y, en especial, al 
R.E.; este organoide se encuentra muy aumentado, pudiendo dispo 
nerse bien en el interior de la célula o bien en situaciôn hipo 
lemmal, donde conforma membranas fenestradas que pueden llegar 
a presentar hasta 20-30 estratos (Fot. 16). Este refuerzo de las 
membranas fenestradas es, sin embargo, segmentario. El R.E. tam­
bien puede mostrar tendencia a organizarse en cuerpos de Hensen, 
e incluso en dispositivos mas complejos, en los que existe (Fot. 
17) una especie se segregaciôn de âreas citoplâsmicas por parte 
de cisternas de R.E. dispuestas concêntricamente. Este fenômeno 
por lo demâs, existe también en el polo apical (Fot. 14).
Algunas c.c.e. muestran, ademâs de los cambios menciona- 
dos, una alteraciôn franca de la densidad hialoplâsmica (Fot.13), 
que se acompana de gran dilataciôn de todo el sistema vacuolar 
y, en especial del aparato de Golgi y R.E., sea cual sea la loca 
lizaciôn del mismo. Las mitocondrias, sin embargo, continuan 
siendo oscuras y pequenas.
Tanto la presencia de lisosomas como el aumento del R.E. 
y alteraciôn del sistema vacuolar, lo hemos encontrado fundamen 
talmente a nivel de la espira apical y ocasionalmente en 2E ,
3E.
2- Cêlulas de Deiters externas
Estas cêlulas suelen mostrar un aspecto no excesivamen­
te patolôgico, aunque de vez en vez aparecen,entre cuerpos celu-
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lares de morfologîa normal, fragmentos celulares de densidad 
electrônica muy elevada (Fot. 21); dado que estos fragmentos se 
detectan tanto en la zona mas basai como entre los cuerpos pro- 
piamente dichos, es posible que se trate no de alteraciones seg^  
mentarias, sino de cêlulas de Deiters mas oscuras, de las que, 
y por efecto de corte, solo observamos algunos fragmentos.
Las restantes cêlulas de Deiters externas no presentan 
en el cuerpo celular sino algunas vesîculas de R.E., fundamen­
talmente concentradas en el nacimiento de la prolongaciôn falan 
gica (Fot. 21). Estas alteraciones las hemos observado a partir 
de 2E, en direcciôn apical y nunca de manera continua, existien 
do âreas completamente normales al lado de zonas de imâgenes su 
perponibles a la descri ta anteriormente.
Con respecto a las prolongaciones falângicas, estas cê­
lulas presentan gran acumulaciôn de vesîculas de R.E.L. (Fots. 
12, 15, 17 y 22), de distribuciôn uniforme a lo largo de toda 
la prolongaciôn; por régla general son de forma esférica, encon 
trândose algunas dilatadas y sin contenido aparente en su inte­
rior. Estos hallazgos los hemos encontrado sistemâticamente en 
todos los animales de este grupo en 2E , 3E y V, siendo la dila 
taciôn de cisternas de R.E. mâs manifiesta a nivel de la espira 
apical (Fot. 22). Las fibras nerviosas de esta zona son de apa- 
riencia completamente normal.
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REGION EXTERNA
Las células de Hensen, Claudius, surco externe y estria 
vascular, presentan una morfologîa normal por le que no las co- 
mentaremos. Sin embargo, las células del corion externe, que se 
distribuyen desde el ligamento espiral hasta la lâmina de les . 
contornos, recubriendo las células del surco externe y estria 
vascular, presentan sistemâticamente aumento de R.E. y dilata- 
ciôn del mismo (Fot. 23). En el citoplasma de estas células es 
frecuente encontrar unas formaciones (Fot. 23) redondeadas, de 
limites netos, que estan integradas por un material anhisto y 
de osmiofilia media que aparece surcado por pseudomembranas 
anârquicamente dispues tas, aunque tienden a estratificarse en 
las âreas periféricas del enclave que nos ocupa. Las mitocon- 
drias de forma redondeada o alargada, présenta, en ocasiones ra 
refacciones parcelares de la matriz (Fot. 23), con pérdida focal 
de crestas y presencia de un material poco denso de aspecto irre 
gular en su seno.
La sustancia fibrilar que normalmente se encuentra entre 
las células del corion externo no présenta cambios morfolôgicos 
évidentes.
OTRAS ESTRUCTURAS '
La membrana tectoria présenta en su porciôn fija, gran­
des acûmulos de material anhisto de gran densidad electrônica 
(Fot. 25), que generalmente se encuentran rodeados de 1isosomas 
y vesîculas claras, y que ocasionalmente présenta, en algunas
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zonas, un material de aspecto similar al de la capa anhista de 
esta membrana. Estos acûmulos de forma irregular suelen mostrar 
una porciôn superior mas ancha y otra inferior mas delgada, que, 
a modo de pedîculo, se une al resto del componente anhisto. Es­
tas alteraciones son mâs frecuentes en el tercio interno del 
limbo espiral, en especial a nivel del vêrtice.
La porciôn libre, de aspecto fibrilar, présenta gran 
cantidad de espacios vacios (Fot. 24) de contorno irregular y 
de dis tinto tamano, que no mues tran un limite de separaciôn con 
las fibras que componen la membrana. Este ultimo hecho aparece 
a partir de 2E en sentido ascendente, siendo, al igual que los 
acûmulos de material anhisto, mas évidente en V.
La membrana de Reissner présenta alteraciones évidentes 
fundamentalmente a nivel del vértice. Las células de la cara en 
dolinfàtica poseen gran cantidad de microvillis y vesîculas de 
micropinocitosis; el nucleo es quizâ algo mas irregular, pero 
el dato de mas interés es el aumento de organelas citoplasmâti- 
cas, consistente fundamentaimente en un aumento del R.E., algu­
nas de cuyas vesîculas aparecen de diâmetro muy superior al nor 
mal (Fot. 26). La forma de las células es mas irregular, tanto 
a nivel de su polo endolinfâtico como de su polo per ilinfâtico.
Es frecuente encontrar formaciones redondeadas de con- 
tenido electrônicamente poco denso que en su porciôn periférica 
présenta elementos de aspecto fibrilar y disposiciôn esférica 
y concéntrica. También se observan algunos lisosomas, hecho po­
co frecuente en animales contrôles. La cara perilinfâtica (Fot.
26), al igual que la endolinfâtica contiene vesîculas de R.E. 
dilatadas y algunas imâgenes de pseudomielina.
La membrana basilar no présenta alteraciones de sus corn 
ponentes propios, pero si de los vasos que discurren en su seno, 
y que se expresan primordialmente por un notable incremento de 
las vesîculas de micropinocitosis (Fot. 27) habitualmente inexi^ 
tentes a este nivel. Este hecho lo hemos encontrado en todos los 
animales estudiados y a nivel de todas las espiras, siendo mas 
manifiesto a nivel del vértice.
GRUPO B (KANAMICINA 15 DIAS)
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LIMBO ESPIRAL
Las células que componen los complejos interdentales 
presentan una disposicion, forma y tamano similares a las que 
presentan los complejos interdentales en los animales contrôles, 
no encontrândose ahora el incremento del sistema vacuolar des- 
crito a los 7 dias.
El cambio mas llamativo reside en las caracterlsticas 
del espacio extracelular, pues mientras que en el grupo ante­
rior hallabamos los espacios canaliculares rara vez dilatados 
y , en general, interrumpidos por uniones comunicantes, aqui es^  
tos espacios se encuentran ampliamente dilatados (Fot. 28).
Sin embargo, es posible encontrar, en las âreas mas basales de 
estos complejos, la existencia ocasional de espacios canalicu­
lares no dilatados, en los que las membranas de dos células 
prôximas mantienen una trayectoria paralela aunque tortuosa 
(Fot. 29). Las dilataciones de los canalîculos se asocian con 
frecuencia a la apariciôn de puentes intercanaliculares (Fot.
28 flécha), derivados de la mayor resistencia a la separaciôn 
en aquellas âreas donde existen dispositivos de uniôn. Junto 
con ello, es muy frecuente encontrar en estas células interden 
taies un relative aumento de vacuolas (Fot. 28 *), probablemen 
te intracelulares. Estas formaciones, regularmente tapizadas 
de microvillis, presentan una distribuciôn absolutamente anôma 
la en relaciôn con los animales contrôles, ya que en estos se 
suelen disponer en las porciones mas superficiales (subtecto- 
riales) de los complejos interdentales, apareciendo aquî, por
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ei contrario, en regiones mâs profundas.
Un detalle citolôgico de interés es el hallazgo de un 
aumento relativo de inclusiones intracitoplâsmicas con densi- 
dad electrônica similar a la de la grasa, que pueden adoptar 
el tamano de pequenisimos elementos (Fot. 29) o de grandes en­
claves (Fot. 28) de tamano comparable al de las vacuolas intra 
celulares antes descritas. En cualquier caso, y dado que estas 
células suelen tener en condiciones normales alguna inclusiôn 
lipîdica esporâdica, la valoraciôn de este hallazgo morfolôgi- 
co dériva del estudio de gran cantidad de cor tes ultrafinos, y 
es por ello que séria excesivamente extensa la ilustraciôn corn 
pleta de este fenômeno.
Las relaciones entre los polos apicales de las células 
interdentales y la membrana tectoria vienena estar presididas, 
al igual que el grupo anterior, por un fenômeno de rarefacciôn 
de la capa anhista y parte fibrilar de dicha membrana, que 
muestra asI un aspecto multihoradado coincidiendo con los pun- 
tos de afloramiento de los complejos interdentales (Fot.28).
El estroma del limbo (corion interno) présenta cambios 
morfolôgicos de interés. Entre e 1los ha de destacarse el aumen 
to de densidad de elementos formes (fibras y células), que en 
algunas regiones se hace especialmente évidente (Fot. 30). El 
aumento de densidad celular coincide normalmente con una mor­
fologîa celular especialmente abigarrada, con apariciôn de ci- 
toplasmas apanalados en estos elementos (Fig. 30). Esta imagen 
se origina por un aumento de las prolongaciones de estas célu-
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las, que ademâs suelen ser filiformes y profusamente ramifica- 
das, relacionandose en muchos casos con las de células vecinas.
Otro hecho évidente, que se puede observât en cualquier 
célula de las que aqui estamos tratando, es la existencia de 
un halo claro pericelular (Fot. 30) que evidentemente, cuando 
la densidad citolôgica es grande, viene a contribuir a una m e ­
ner cantidad de sustancia fundamental. Este hecho (la disminu- 
ciôn de sustancia fundamental) es dificilmente valorable sin 
considérât estudios cuantitativos de este ârea; dichos estu­
dios se estan realizando en este momento en nuestro laborato- 
rio, y no lo hemos incluido en la exposiciôn de estos résulta 
dos por razones obvias. En cualquier caso, creemos que debe 
existir, y as i lo comentaremos en la discusiôn, alguna inter- 
relaciôn, mediada por un status hidroionico determinado, en­
tre la mayor angostura de los tabiques que conforman el panai 
de estas células y las dimens iones del halo claro per icelular.
El nucleo celular, como es habituai en este tipo de 
células, présenta una forma irregular, con cromatina distri- 
buida en grumos de caracterlsticas normales. El citoplasma 
muestra, en comparaciôn con los animales contrôles, dos halla^ 
gos de interés, como son un leve aumento de densidad hialoplas^ 
mica y la existencia de abundantes cuerpos mitocondriales de 
forma alargada o redondeada (Fot. 30). Junto con ello es noto- 
rio un discrete aumento de pequenas vesîculas claras, de las 
consideradas ordinarlamente como de endocitosis. Estas células 
estrelladas tîpicas del corion interne, en este grupo experi-
- 93 -
mental, presentan imâgenes de fagocitosis (Fot. 31) con gran 
cantidad de lisosomas y restes fagocitados en su interior as i 
como la presencia de pseudopodes caracterîsticos de este fenô­
meno.
La sustancia fundamental, profusamente vascularizada 
en este ârea, présenta, como quedô enunciado anteriormente, 
âreas de diferente densidad, en relaciôn con la existencia o 
no de estructuras fibrilares. En este sentido, los halos cla- 
ros que describieramos en las âreas de mâxima densidad celular 
se presentan de igual modo en las zonas perivasculares (Fot. 
30). El hecho de que los vasos capilares de este ârea tengan 
un manguito claro por ausencia fibrilar, no es en sî un halla^ 
go patolôgico, si bien en ocasiones llama la atenciôn su desme 
surado tamano respecto a la luz vascular (Fot. 30) o, al reves, 
la cas i ausencia del mismo en vasos de gran talla (Fot. 32). 
Junto con ello, otro hecho destacable de la morfologîa de la 
sustancia fundamental es el hallazgo de restos celulares (pro- 
bablemente résultantes de la necrobiosis de células complétas) 
que aparecen en relaciôn con espacios claros perivasculares 
(Fot. 32) o en cualquier otra localizaciôn del eje lîmbico.
Las células del surco espiral interno en el transcurso 
de los repetidos exâmenes realizados en este grupo de animales, 
guardan el patrôn ultraestructural normal en comparaciôn con 
los animales contrôles, y hemos de indicar que no exhiben las 
alteraciones del sistema vacuolar que encontrâbamos a este ni­
vel en el grupo de Kanamicina 7 dias.
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REGION INTERNA
1 - Células marginales
El estudio de las células marginales révéla un detalle 
morfolôgico que, en c1erto modo, y como veremos mas adelante, 
podemos hacer extensive a las restantes estructuras celulares 
que componen la region interna. El citoplasma de estas células, 
transparente e inexpresivo en los animales contrôles, muestra 
en este grupo (Fot. 33) la apariciôn de cuerpos lisosomales de 
gran complej idad y diversidad en cuanto a su morfologîa. Se tra 
tra de corpuscules constituidos por zonas de densidad electro- 
microscôpica similar a la de los lîpidos asociadas con otras 
de mayor o menor osmiofilia, lo que confiere al conjunto del en 
clave un marcado polimorfismo. Estos elementos se encuentran 
distribuidos al azar en el seno del citoplasma de estas célu­
las, y fundamentaImente en la zona apical.
Por otro lado, las células de Deiters internas (Fot.
36) presentan unas caracterlsticas ultraestructurales dignas de 
ser mencionadas. A este nivel aparecen grandes espacios electrô 
nicamente claros, que contienen algunas mitocondrias de tamafio 
mayor del habitual, con matriz densa y crestas dilatadas y 
transparentes.
2- Células ciliadas internas
Las c.c.i. mues tran algunos aspectos relevantes referi- 
dos potencialmente a la acciôn tôxica del antibiôtico, y asî, 
en lo que respecta al citoplasma celular es posible encontrar 
(Fots. 33 y 34) cuerpos densos, de tamano variable, rodeados
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por membrana,de forma redondeada y distribuciôn anârquica en 
la regiôn inmediatamente infracuticular o, al menos, en el ter 
cio superior de la célula. Con gran frecuencia estos cuerpos 
densos 1isosômicos se asocian con la apariciôn de cutîculas de 
menor densidad electromicroscôpica, cuya descripciôn pasamos a 
referir.
El polo apical de estas células muestra una gran abun- 
dancia de detalles de interés, como pueden ser el empalideci- 
miento de este ârea (Fot. 34), que en ocasiones aboca a que 
unicamente se puede distinguir la regiôn euticular del resto 
de la célula por el mantenimiento de las raices de implantaciôn 
de los cilios (Fot. 35). Por otra parte, es muy llamativa la 
coincidencia de polos apicales de trayecto mâs o menos rectili^ 
neo y cuticula total o parc ialmente preservada (Fots. 33 y 34) 
con otros mâs irregularep, incurvados y en général no pianos 
de aquellas otras células en las que desaparece este ârea den- 
sificada (Fot. 35). En estas ultimas, es decir en las de mayor 
grado de les iôn, es frecuente encontrar lugares donde el per - 
fil celular es tâ modi f icado, protruyendo el citoplasma bac ia 
el espacio endolinfâtico (Fot. 35). Es posible que estas pro - 
tus iones, por efecto de cor te, aparezcan como formaciones flo- 
tantes en la endolinfa (Fot. 24). Por otro lado, estas células 
alteradas mues tran una acusada tendencia a perder las raices 
ciliares, no tanto en su implantaciôn como en el seno del este 
reoci1iopropiamente dicho (Fot. 35). Como es norma en patolo- 
gîa coclear, esta alteraciôn dista de ser sistemâtica, y, de
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hecho,las imâgenes de MEB (Fot. 40) mues tran células de pena- 
cho totalmente abatido (correlacionable con las de cutîculas 
claras y ej es ciliares perdidos) junto a otras que mantienen 
parcialmente su polo ci liar y que podrîamos hacer coincidir 
con estructuras apicales solo parcialmente lisadas.
Referente al resto del citoplasma celular, muestra de 
forma constante estructuras tubulares de A de espesor,
que se distribuyen profusamente en toda la amplitud de la m a ­
triz hialoplâsmica (Fots. 33 y 34); junto a este dato tenemos 
que reseflar la existencia ocasional de alguna cisterna de R.E. 
en variable estado de dilataciôn, asi como una cier_ta tenden­
cia a format estructuras lamelares similares a cuerpos mieli- 
noideos (Fot. 33).
Como quedô dicho en el preambulo,y siempre que exista 
un patrôn lesional espiral, reservamos para el final de cada 
apartado la descripciôn topogrâfica de las lesiones. Asî, en 
este caso, de las lesiones de la regiôn interna (tanto las de 
las células ciliadas internas como de las marginales), la pre­
sencia de lisosomas es constante y évidente a todos los nive­
lés de la coclea.
Las alteraciones cuticulares son mucho mas intensas 
(cualitativa y cuanti tativamente) a nivel apical, encontrândose 
ya alteraciones en 2E. Hemos de decir también aquî que las le­
siones de las células ciliadas internas se presentan de forma 
segmentâtia, encontrândose âreas indemnes al lado de otras cu­
ya morfologîa aparece francamente alterada.
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REGION DE LAS CELULAS CILIADAS EXTERNAS
1 - Células ciliadas externas
Las c.c.e. representan el lugar de mâximo asiento en 
cuanto a variedad y cantidad de las lesiones inducidas por Ka- 
namicina. En una observaciôn panorâmica de esta regiôn externa, 
encontramos, con abstracciôn de la posible alteraciôn del polo 
cuticular de la que hablaremos luego, lesiones a nivel de prac- 
ticamente todas las estructuras citoplâsmicas de estas células 
(Fot, 37). Asi, es frecuente encontrar citoplasmas, por lo de - 
mâs de densidad normal, con âreas vacîas de contorno redondea- 
do u oval y dispos iciôn anârquica; el tamano de estas âreas va 
rîa desde el de una mitocondria hasta incluso algo menos que 
el de un nucleo (Fot. 37). Con todo, estas âreas hiperclaras 
presentan una cierta tendencia a relacionarse con los sistemas 
de membranas fenestradas, presentândose incluso en ocasiones, 
en el interior de e 1los (Fot. 37). Junto a estas zonas de ra- 
refacciôn existen otras de densidad supernormal, normalmente 
situadas en las proximidades del eje mayor de la célula, y que 
poseen una es truc tura amorfa y una forma imprecisa o incluso 
anfractuosa (Fot. 37, fléchas); estas zonas, cuando se exami - 
nan con detenimiento, parecen estar relacionadas con la eutIcu 
la (Fot. 37, detalle), un hecho sobre el que insistiremos mâs 
ta rde.
El R.E. de las c.c.e., en animales normales, présenta 
dos ûnicas localizaciones, constituyendo o bien sistemas fe- 
nestrados o bien las formaciones concéntricas conocidas como
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cuerpos de Hensen. Como es sabido este patrôn topogrâfico del 
retîculo es uno de los elementos que hacen de esta célula un 
componente de mâxima especializaciôn histolôgica. Con indepen- 
dencia de alguna posible dilataciôn de cisternas de R.E.^ lo 
mas llamativo del mismo es la alteraciôn en la distribuciôn de 
las cisternas. Asi, los sistemas de membranas fenestradas pre­
sentan aumentos segmentâtios de espesor, que llegan en algunos 
puntos a la aposiciôn de 30 o mâs cisternas (Fot. 37). Por 
otro lado,estas concentraciones suelen encontrarse entre dos 
segmentos sin membranas fenestradas, lo que origina una imagen 
de marcada asimetria. En cuanto a la otra forma de organizarse 
el R.E. en las células ciliadas, es decir, los cuerpos de Hen­
sen, presentan aqui un aumento manifiesto, hallandose algunas 
células que poseen dos o mas de estos (Fot. 37).
El polo mundial de las células ciliadas externas, como 
portador de los elementos sensoriales, constituye una zona de 
mâximo interés, dado el importante papel de estas estructuras. 
Se puede observât aquî. una patologîa muy évidente, que viene 
a estar presidida por la apariciôn tanto de cutîculas de borde 
basai irregular y espesor no homogéneo como de alteraciones ma - 
nifiestas de la zona superficial; describiremos secuencialmente 
las alteraciones a estos dos niveles. Los limites basales irre- 
gulares de algunas cutîculas (Fots. 37, detalle y 38) se aso­
cian constantemente con la presencia de agrupaciones corpuscu- 
lares en las que se distinguen, ademâs de pequenas mitocondrias 
de contorno redondeado o facetado, abundantes lisosomas de as-
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pecto sumamente abigarrado (Fot. 37, detalle). En todo caso,el 
grado de penetracion de estas agrupaciones lisosomicas en la 
cutîcula parece condicionar de forma decisiva la morfologîa 
del limite basal de la misma (Fot. 37 detalle), puesto que es - 
^os elementos nunca se encuentran incluidos en el espesor de 
la matriz densa. Esta desorganizaciôn cuticular puede détermi­
nât la apariciôn del material denso y homogéneo comentado al 
describir el hialoplasma (Fots. 37 y 37 detalle), explicandose 
asi. las formaciones densas e irregulares que anteriormente re 
ferîamos. En cualquier caso, y tras estudiar diferentes es ta - 
dios de disoluciôn cuticular, y al igual que sucedîa con las
c.c.i., parece ser muy évidente la mayor resistencia a la le -
s iôn de las raices ciliares que se pueden observât como âreas
mas o menos punt i formes y densas en cutîculas por lo demâs muy 
deIgadas y de borde basai muy irregular y anfractuoso (Fot.38) 
La zona superficia1,endo1infâtica,de la cutîcula. pré­
senta también muy évidentes alteraciones, como puedan ser la 
protrusiôn hacia el espacio endolinfâtico de la misnia' . (Fots 
38 y 38 detalle) y la existencia de una distribuciôn y morfolo 
gîa anômala de todas las diferenciaciones de membrana a este 
nivel. En este sentido, es posible observât con MEB diversos 
grados de les iôn, dependiendo de su distribuciôn topogrâf ica 
(que sera comentada mas adelante). En conjunto, podemos consi­
dérât la existencia de dos estadios les ionales di ferentes, que 
podrîamos dênominar mediano (conservaciôn parc ia1 de algu­
nos penachos erec tos) e intenso (desestructuraciôn genera 1i za-
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da de todos los penachos y apariciôn de formas ciliares anorma­
les). Las zonas de mediana lesiôn, que se presentan preeminente 
mente en las dos espiras basales de la coclea, vienen a consti- 
tuir un patrôn en el que coexisten zonas de rigidez ciliar dis- 
minuida (incluso pérdida delpenachor ciliar completo), preferen 
teménte distribuidas en las dos hileras mas externas (Fot. 40), 
y zonas con W ciliares mâs o menos intactas o incluso normales, 
que se situan preferentemente en la primera hilera. A este pa­
trôn se asocia una distribuciôn y tamano normales de otras dife 
renciaciones, como pueden ser las cutîculas y microve 1losidades 
(Fot. 40).
El estudio de las espiras mas apicales révéla la morfo 
logîa apuntada anteriormente como de mas grave lesiôn celular, 
apareciendo âreas complétas de pérdida de rigidez ciliar asocia 
das con pérdidas cuticulares complétas y con una distribuciôn 
y morfologîa anormales, tanto que las microvellosidades mues- 
tran una localizaciôn absolutamente inusual, al emerger de las 
plaças cuticulares, en estrecha relaciôn con las estructuras ci^  
liares (Fot. 41, fléchas). Por otra parte, el aspecto general 
de estas diferenciaciones corresponde a elementos mas turgen- 
tes de lo normal, muchos de el los mostrândose como grandes abu_l 
tamientos (Fot. 41, asterisco). En cuanto a los cilios corres- 
pondientes a este estado de lesiôn, presentan a su vez morfolo­
gîa y distribuciôn normal, salvo cuando aparecen cilios 2 y 
très veces mas gruesos y mas largos de lo normal (Fots.41 y 42) 
que, ademâs, pueden presentar implantaciones aberrantes, como
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puede ser la zona limîtrofe de la cuticula (Fot. 41). De otra 
parte existe un dato altamente correlacionable con las imâge­
nes de MET como es la permanencia de raices ciliares en cutîcu 
las casi desnudas de cilios (Fot. 41 fléchas). En algunos ca­
sos es évidente la existencia de un material grumoso, homogé­
neo e irregular asociado a estas âreas de mâxima lesiôn (Fot.
41 G), y del que podemos afirmar, tras su observaciôn en repe- 
tidas muestras, que no es el producto de conteminaciôn ambien- 
tal, sino que se relaciona con un estadio final de destrucciôn 
ciliar, como comentaremos mas adelante. Asi pues estas âreas 
de lesiôn severa, local i zadas como hemos dicho en las dos espi_ 
ras mas apicales de la coclea ofrecen, en conjunto, el aspecto 
de una gran tumefacciôn de todas las diferenciaciones apicales 
de las células ciliadas, entre las que destacan las microvello 
sidades y los cilios. Junto a ello, y como hecho también de una 
gran importancia, la localizaciôn espacial de estas dos dife­
renciaciones en la superficie endolinfâtica de la regiôn exter­
na es absolutamente anormal, tanto en lo que respecta a la im­
plantaciôn ciliar como a la distribuciôn microvellositaria.
2- Células de Deiters externas 
En el estudio de cor tes panorâmicos (Fot. 37) del ârea 
de la papila auditiva de Kollicker es posible observar como da 
to llamativo la existencia de algunos elementos de sopor te que 
presentan, ademâs de una patente vacuolizaciôn que luego comen 
taremos, un aumento notable de densidad hialoplâsmica cuando 
se las compara con estructuras similares adyacentes; el conto£
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no celular de los cuerpos se muestra en ocasiones irregular.Un 
estudio mas detallado del cuerpo de estas células de hialopla^ 
ma mas denso (Fot. 43) permite observar la existencia de algu­
nos cuerpos mitocondriales junto con haces microtubulares dis­
perses, y, sobre todo, la existencia de claras uniones comuni­
cantes (Fot. 43, detalle). En otras ocasiones las células de 
Deiters presentan imâgenes muy peculiares, con vesîculas cla­
ras redondeadas cuya membrana parece invaginarse sobre si mis­
ma lo que ofrece una imagen de vesîculas concéntricas o de v e - 
sîcula sesil fijada por extremo a la membrana de la cisterna 
(Fot. 44) En ocasiones este extrano corpûsculo se encuentra 
profusamente distribuido en âreas amplias de las células de De_i 
ters (Fot. 44) .
En lo que respecta a las falânges, es posible hacer 
extensible alguno de los hallazgos descritos para el cuerpo, y 
asî es posible observar prolongaciones muy delgadas (Fot. 37 , 
detalle) que muestran grandes dilataciones en su seno, con una 
absoluta carencia de su caracterîstico eje microtubular; es 
quizâ este hecho el que permite una perfecta correlaciôn con 
las imâgenes de MEB, en las que, preferentemente en espiras 
apicales, es posible observar una manifiesta disminuciôn (Fot. 
41) de las abundantîsimas microvellosidades que normalmente ta 
pi zan la superficie endolinfâtica de estas células. De otra 
parte, las imâgenes panorâmicas tomadas con MEB permiten demo^ 
Irar no solo una distribuciôn anômala de las diferenciaciones 
superficiales de la papila auditiva sino también una disposi-
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cion patolôgica de la membrana reticular, encontrândose en mûl^ 
tiples ocasiones células ciliadas por fuera y por dentro de 
las lîneas perfectamente tràzadas por otra parte en animales 
contrôles. Este hecho es perfectamente correlacionable con al­
gunas imâgenes de colapso. apical de las falanges de Deiters, 
existiendo falanges sin practicamente contacte con el espacio 
endolinfâtico junto a otras que presentan âreas extensas a la 
endolinfa (Fot. 38, fléchas).
REGION EXTERNA
1 - Células de Hensen
Las células de Hensen, que normalmente presentan in­
clusiones lipidicas a partir de la parte media de la segunda es^  
pira, muestran en este grupo experimental (Fots. 45 y 46) un 
aumento manifiesto de estas estructuras fundamentalmente a ni­
vel de 3E y V. Las inclus iones, que ocupan practicamente todo 
el citoplasma celular (Fot. 45) se expulsan a la endolinfa se - 
gûn la mecânica normal, de suer te que los orificios de expul- 
siôn a este nivel son mas abundantes y de mayor tamano que las 
que se observan en animales contrôles.
2- Células de la prominencia espiral *
El epitelio superficial de la prominencia muestra un
aspecto especialmente abigarrado, dado que es posible observar 
en cuerpos celulares de mayor espesor que lo normal, una gran
riqueza de organelas intracelulares: , ademas de un contorno
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especialmente irregular que pasamos a comentar (Fots. 47 y 47 
detalle A). Los bordes de contacte lateral de la célula presen 
tan los dispositivos de uniôn y las âreas de aposiciôn que ha- 
llamos igualmente en los animales contrôles, pero en la cara 
directamente apoyada sobre la membrana basai, se observa, de 
forma segmentaria dentro de cada una de las células, un labe- 
rinto basai de una gran irregularidad. Este dispositive parece 
tender a conformar un sistema canalicular en directa continua- 
ciôn con el sistema de interdigitaciones latero-latérales de 
las células entre si (Fot. 47, detalle. A, fléchas).
Las caracterlsticas citoplâsmicas de estas células, 
no merecen mas comentario que el de consignar un gran aumento 
de los microtûbulos y de las cisternas de retîculo endoplasmico 
liso, que aunque son abundantes en animales contrôles, llegan 
a impresionar cuando se observan en detalle las imâgenes corre^ 
pondientes a este grupo experimental (Fot. 37, detalle,A).
3- Células del surco externo
Las células del surco externo presentan, en algunas 
âreas determinadas, una morfologîa especifica de su intersti- 
cio, y asi, este elemento también denominado "sistema canalicu 
lar de las células del surco" présenta unas evaginaciones fili­
formes y largas de membrana (Fot. 48) que tienden a tabicar el 
espacio antes mencionado, que muestra, por otra parte, una di- 
mens iôn en conjunto mucho mayor que en los animales contrôles, 
donde las evaginaciones incluidad en los canalîculos mucho mas 
estrechos muestran una gran tendencia a empaquetarse y arrollar
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se sobre si mismos.
4- Células del corion externo
Como es sabido el denominado corion externo de la es - 
cala media, corresponde a un tej ido poco y mal estudiado en las 
monografias al uso, siendo asî que la rigurosa tipificaciôn de 
las lesiones a este nivel deben realizarse siempre con la cau- 
tela que corresponde a un territorio en alto grado enigmâtico. 
Como hallazgos morfopatolôgicos fuera de toda duda resenaremos 
la existencia de cuerpos intracelulares constituidos por un m a ­
terial homogéneo de densidad electromicroscôpica media envuelto 
y tabicado por otro de mayor densidad y aspecto fibrilar, pose - 
yendo todo este conjunto una forma tendente a la esfericidad 
(Fots. 47 y 47 detalle,Bj. La disposiciôn de estos peculiares 
elementos en el contexte del cuerpo celular no présenta ningun 
patrôn fijo, pudiendo aparecer tanto en las zonas perinucleares 
(Fot. 47 detalle, B) como en cualquier otro ârea de la célula. 
Estos corpuscules, hasta ahora descritos con estructura mixta 
electrodensa y electrolûtida, pueden,en otras ocasiones, mos­
trar un predominio absolute del segundo elemento, apareciendo 
en estos casos con una densidad similar a la de la grasa (Fot. 
49) .
En cuanto al intersticio de este tej ido muestra, en 
los animales de este grupo, un interés especial, re fer ido sin- 
gularmente a la banda 'acelular d i spues ta inmediatamente sub- 
yacente a la membrana basai del epitelio de la prominencia es­
piral. Este ârea se muestra ocupada por una gran cantidad de
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las estructuras tubulo-filamentosas caracterlsticas de la sus­
tancia fundamental de este tejido (Fots. 47 y 47 A, detalle). 
Por lo demâs, el intersticio de las zonas mâs profundas de la 
prominencia, con la salvedad del ârea en el que las células 
del corion presentan largas zonas de aposiciôn descritas por 
otroa autores, muestra un aspecto mucho mas tortuoso de lo ha­
bitual, con deshilachamiento de los contornos celulares a este 
nivel, asi como con la existencia de espacios mâs dilatados de 
lo habitual (Fot. 47 fléchas).
Las estructuras vasculares a este nivel, en animales 
contrôles, estân constituidas por un endotelio continuo y sin 
pinocitosis, similar al que se encuentra al estudiar los capi- 
lares del sistema nervioso central, pero al estudiar los anima 
les de este grupo experimental es posible observar una gran 
abundancia de vesîculas tanto en el espesor como en los limi­
tes de la pared de estas estructuras (Fot. 50).
5- Estria vascular
La estria vascular de este grupo muestra peculiarida- 
des morfolôgicas dignas de ser mencionadas y especialmente en 
la que se refiere al aspecto general de esta estructura. La ca 
pa basai muestra en estos animales la misma aposiciôn que en 
los contrôles, si bien résulta muy évidente una disminuciôn 
(y en ocasiones desapariciôn) de estos dispositivos de uniôn 
(Fot. 51). Ademâs de esto, los cuerpos celulares resultan en 
cuanto a su concentraciôn en organelas, altamente inexpresivos, 
predominando un aspecto homogéneo, de mediana densidad electrô-
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nica, en la observaciôn panorâmica de estos elementos (Fo.51). 
Llama la atenciôn, ocasionalmente, el hallazgo de inclusiones 
intracitoplâsmicas con densidad electrônica similar a la de la 
grasa, con forma redondeada y distribuidas de forma anârquica 
en todo el conjunto de las células de esta capa.
En la capa de células superficiales se situa otro ha­
llazgo de interés patolôgico, que es la existencia de âreas de 
forma oval de rarefacciôn citoplâsmica (Fot. 52), de aspecto 
general similar a lo que describieramos al hablar de las célu­
las del corion externo y que se ilustra en la Fot. 47, detalle, 
B.
OTRAS ESTRUCTURAS
1 - Membrana basilar
La membrana basilar, considerada en conjunto y compa- 
rândola con los animales contrôles, no muestra ninguna altera­
ciôn ni de sus células ni de su capa fibrilar y homogénea, pe­
ro si en lo que respecta a la citoarquitectura de las estruc­
turas vasculares que circulan por su seno. Los capilares de 
esta estructura, que en los animales contrôles presentan un en 
dotelio fino, liso y carente de vesîculas micropinocitôticas, 
tienen un aspecto radicalmente opuesto en este grupo, de modo 
que los endote1ios presentan una forma altamente irregular (in 
cluso llegar a emitir invaginaciones digitiformes (Fot.53) ) 
que da a la luz un contorno festoneado. Por otra parte, otro 
dato de interés es el hallazgo de abundantes vacuolas micropi -
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nocitôticas en el espesor de la pared capilar (Fot. 53).
Un hallazgo fortuite y excepcional referido a las célu 
las propias de la membrana basilar es el de cuerpos organizados 
en el interior de estos elementos (Fot. 54)y constituidos por 
un material flocular asociado con membranas irregularmente arro 
lladas, conformando el conjunto un corpûsculo redondeado u oval 
de grandes dimens iones.:
2- Membrana de Reissner
La membrana de Reissner présenta una cara endolinfâti- 
ca constituida por células en las que existe una corresponden- 
cia entre el grosor y la densidad de su citoplasma, y asi coin­
cide el hecho de que las células de matriz mas clara son aque­
llas de mayor espesor (comparar células A y B de la Fot.55).
Las células anchas, de matriz clara, poseen, por otra parte, un 
retîculo endoplasmico en variable estado de dilataciôn, mostran 
do ademâs una menor cantidad relativa de mitocondrias con arre- 
glo a su tamano (Fot. 55).
La cara perilInfâtica muestra en âreas determinadas 
una extrema finura del citoplasma de sus células, mostrândose 
este discontinue con mayor frecuencia de lo habituai (Fot. 55, 
fléchas)
GRUPO C (KANAMICINA. 50 DIAS)
- 1 1 0 -
LIMBO ESPIRAL
Los complejos de células interdentales del limbo espi^ 
ral de los animales sacrificados a los 30 dias del comienzo 
del experimento presentan aspectos morfolôgicos absolutamente 
diferentes de los que hemos venido observando en los grupos an 
teriores. La forma general de organizarse los complejos sola- 
mente puede adivinarse gracias al mantenimiento del estuche ti^  
sular que es el corion lîmbico (Fot. 56), dado que tanto la 
forma de estos elementos como las diferenciaciones de membrana 
que habitualmente muestran varia notablemente. De este modo, 
los contornos de las células interdentales rara vez contactan 
entre si y poseen un perfil en el que predominan las lîneas côn 
cavas y los contornos geograficos (Fot. 56). Debido a estos dos 
hechos, la morfologîa del espacio intercelular esta considera- 
blemente alterada, ya que las habitualmente estrechas y labe- 
rînticas hendiduras intercelulares se encuentran sumamente di­
latadas, hasta el punto de que, en ocasiones, ios espacios ex­
tra e intracelulares del complejo de interdentales son cuanti- 
tativamente semej antes (Fot. 56).
’ Por otro lado, las tîpicas interdigitaciones»dispues-
tas siempre tabicando la luz de estos canales en los animales 
contrôlesfban desaparecido practicamente en su totalidad, lo 
que puede atribuirse a la citada dilataciôn de las estructuras 
canaliculares. Como es esbido, en las zonas de los canales in­
tercelulares de los complejos interdentales proximas a la mem­
brana basal aparecen pioyecciones digitiformes de la membrana
i n  -
que recuerdan dispos itivos relacionados con la filtracion de
sustancias (poros en hendidura del glomêrulo renal); en los ani^
males de este grupo experimental, esta configuracion ha desapa
recido, de forma que las areas ductales que muestran relacion 
*
con el corion llmbico estân revestidas por afiladas prolonga- 
ciones lineales que dejan espacios libres en los que la membra 
na basal toma relacion de contacte con la luz (Fot. 56, flé­
chas), sin ninguna interposiciôn de interdigitaciones.
La morfologia propia del citoplasma esta modificada 
en estos animales, dado que existe una notable densificacion 
del mismo y una leve disminuciôn de organelas (Fot. 56). Los 
polos superficiales (subtectoriales) presentan, a su vez, una 
extrema delgadez, con gran osmiofilia de su matriz hialoplasmi^ 
ca, coinc id iendo todo ello con la apar ic ion de grandes âreas 
vacias interpues tas entre ellos y la cara inferior de la mem- 
brana tectoria, de 1imitândose as i grandes hendiduras a este 
nivel (Fot. 56).
El patron descrito ante'riormente es aplicable esencial^ 
mente a los tramos mas apicales del caracol, en especial e1 
apex y 3E ; en 1E y 2E s in embargo, la morfologîa varia notable 
mente, apareciendo un aspecto casi contrapuesto con el de âreas 
apicales. A nivel basai las células interdentales poseen un con 
torno mucho mas suavizado y una relacion intercelular mas es - 
trecha que en los animales contrôles, determinando el que los 
canales intercelulares de este complejo presenten una luz=%%^^i%^
tivamente pequena en relacion con animales contrôles;
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diendo con este hecho, el hialoplasma de estas células es mas 
electro-transparente, y las mitocondrias muestran tendencia a 
disponerse en las zonas de aproximaciôn intercelular (canales) 
(Fot. 57). En una palabra, tanto la morfologîa del contorno ce 
lular como el aspecto del citoplasma ofrecen una imagen suge- 
rente de una disminuciôn de los conductos por la gran turgencia 
de los cuerpos celulares (Fot. 57).
Por si esto fuera poco, los polos superficiales (sub­
tectoriales) ademâs de ser tan claros como los profundos en 
cuanto a su matriz citoplasmica, son mucho mas gruesos que en 
espiras altas, presentando un contorno irregular que contrasta 
con la trayectoria rectilînea observada a este nivel en los po 
los apicales (Fot. 57). Los espacios subtectoriales de aspecto 
hendidural referidos a espiras apicales pueden observarse a su 
vez también a este nivel.
Como detalle morfolôgico relativamente frecuente es 
posible observar, dis tribuidos anârquicamente, espacios cito- 
plasmicos redondeados u ovales, que poseen una densidad elec- 
trônica media, similar a la de la grasa y que.a veces estan ro- 
deados por mitocondrias (Fot. 57). En un corte afortunado he- 
mos podido observar uno de estos espacios situado en el punto 
de afloramiento del polo apical de una célula interdental, don 
de era évidente la protrusion de la gota lipidica, solo sépara^ 
da de la tectoria por un fino halo citoplâsmico. En conjunto, 
la imagen (Fot. 57) parece sugerir una expulsion de gotas lipi 
dicas al espacio endolinfâtico.
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El corion llmbico présenta aspectos superponibles con 
los observados en el grupo experimental anterior, y asî, ade­
mâs de existir un aumento manifiesto de la celularidad, se ob- 
sèrvan también endotelios vasculares inusualmente provistos de 
vesîculas micropinocitôticas y rodeadas de un halo perivascu­
lar en el que con relativa frecuencia aparecen restos celula­
res asociados, en este caso, con densos paquetes de filamentos 
(Fot. 58).
REGION INTERNA
La regiôn interna présenta aspectos parecidos a los 
descri tos anteriormente (Kanamicina, 15 dias) , referidos ini- 
cialmente al hallazgo de patologîa en las células marginales, 
que por haber sido comentadas prolijamente en el capîtulo ante­
rior, nos obstendremos de referir aquî.
Es probablemente caracter singular de este grupo el 
encontrar por primera vez alteraciones intensas a nivel de las 
células de soporte, que vienen a estar presididas por un aumen 
to general de volumen de toda la célula. As i, la expans iôn ci­
toplasmica que se introduce entre el pilar y la c.c.i. se en- 
cuentra aumentada de espesor (y disminuida en densidad) (Fot. 
61), en tanto que, por su parte, el afloramiento endolinfâtico 
de la célula de Deiters no muestra cambios excesivos.
Por otra parte, un estudio detallado del citoplasma 
de esta célula permite demostrar que las variaciones de su for 
ma no estan solo referidas a las relaciones con los pilares y
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células ciliadas, sino también con respecto al afloramiento de 
la lengueta interna, que muestra con gran frecuencia un contor 
no especialmente irregular, en ocasiones abollonado y provisto 
como es normal, de un ribete de microvellosidades (Fot. 59). 
También es frecuente encontrar cuerpos intrac itoplasmâticos de 
aspecto lisosomal, que muestran forma redondeada (mas o menos 
variable) y que constituidos por una membrana que engloba una 
porciôn de gran densidad electrônica y otra con aspecto pareci^ 
do con la grasa (Fot. 59).
Las células ciliadas internas presentan por primera 
vez en el estudio experimental con Kanamicina una imagen de 
franca lesion. En este sentido es posible observar una perdida 
general de la forma de su cuerpo ce lular y asî, la cutîcula le 
j os de mantener la forma rectilînea que la caracteriza muestra 
una superficie irregular o aboilonada (Fot. 59).
Respecto al citoplasma celular, présenta detalles mor 
fologicos de interés a dos niveles, a saber, en la region cuti^ 
cular y en las caracterîsticas de sus organelas citoplâsmicas. 
La region cuticular, que en los animales contrôles aparece como 
una zona densa, homogénea y granular, pierda aqui estas peculia 
ridades (Fot. 59) de una manera similar a lo que ocurrîa en el 
grupo anterior en la regiôn de las células ciliadas externas.
As i pues, la regiôn que normaImente debiera estar ocupada por 
ese material denso y homogéneo se distingue solamente, y a du­
ras penas por la pers is tencia de las âreas correspond lentes a 
la implantaciôn ciliar (Fot. 59). Un detalle significative es
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la visual!zaciôn del citoesqueleto (Fot. 59, fléchas) en las 
uniones intercelulares, que habitualmente esta enmascarado por 
el material cuticular.
Respecto al resto del citoplasma no apical, merece la 
pena destacarse el hallazgo de corpuscules con âreas de dife- 
rente densidad electrônica, rodeados por una membrana y de fo£ 
ma muy variable, que se encuentran distribuidos anârquicamente 
en el seno del citoplasma celular (Fot. 60, asterisco). Estos 
corpuscules pueden alcanzar un alto grade de complej idad, bien 
por tendencia a la fus iôn de varies de ellos, o bien por el 
arrollamiento de su membrana en sentido concéntrico o espirala 
do (Fot. 60).
A la vista de la iiflagen descrita, creemos de mâxima 
importancia el estudio del grade de afectaciôn de la coclea 
por este tipo de lesiôn asi como la distribuciôn espiral que 
pudiera tener. En los animales de este grupo experimental, la 
mâxima incidencia de células afectadas aparece en el vértice, 
donde prâcticamente la totalidad de las células ciliadas inter 
nas presentan la lesiôn antes descri ta ; a partir de aqui la le 
siôn comienza a perder intensidad hasta llegar a 2E, en cuyos 
tramos mas basales las células ciliadas externas muestran las 
caracterîsticas morfolôgicas de los animales contrôles.
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REGION DE LOS PILARES
Las células de los pilares presentan datos morfolôgi- 
cos de gran interés en esta serie experimental. La forma de e^ 
tas células se mantiene, en general, sin graves alteraciones, 
con la excepciôn de algunas excavaciones o deshilachamientos 
mas o menos profundos (Fot. 61, fléchas) derivados del aumento 
évidente de proyecciones digitiformes que suelen evidenciarse 
fundamentalmente en las caras lateral y basai de la articula- 
ciôn capital.
No obstante, lo mâs llamativo de estas células es el 
aspecto general de su hialoplasma. Aunque la alteraciôn cito­
plasmica afecta difusamente a toda la célula, es quizâ mâs evi^ 
dente, por su intensidad, a nivel de la articulaciôn capital. 
De este modo, llama poderosamente la atenciôn la alteraciôn ma 
nifiesta de la densidad celular (Fot. 61), produciendose un 
gran contraste entre la matriz citoplâsmica (ligeramente mâs 
Clara de lo normal) y las âreas de refuerzo reticular (conden- 
saciones capitales) que aparecen extraordinar lamente densas y 
compactas. Por otro lado, la matriz citoplâsmica muestra dos 
hechos de interés évidente, esto es, la aparic iôn de âreas cia 
ras lacunares de gran tamano, distribuidas profusa y difusamen 
te en toda la extensiôn de las células, y la distors iôn, en 
condiciones normales, de la regular trayectoria del eje micro- 
tûbulo-filamentoso; esta deformaciôn es tal que la inserciôn 
de estas estructuras sobre la zona densa capital no se llega a 
verificar con toda la amplitud habituai, produciendose una pro
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yecciôn preferente de estos elementos en la lengueta que emite 
el pilar interno hacia la primera hilera de células sensoria- 
les (Fot. 61). Otros detalles, quizâ no tan llamativos como 
los ya comentados, son la existencia de lisosomas con conteni- 
do de densidad variable, a veces semej ante a la de la grasa y 
a veces mas densa; estos lisosomas suelen estar rodeados de un 
halo claro cuando residen en el espesor del material que rodea 
a la zona de union (Fot. 61, asterisco).
REGION DE LAS CELULAS CILIADAS EXTERNAS
1 - Células ciliadas externas
Una gran parte de las caracterîsticas patolôgicas que 
presentan las c.c.e. pueden asimilarse con las descritas en el 
grupo anterior. De este modo, y con el ânimo de evitar réitéra 
ciones, nos referimos a lo tratado en el capîtulo anterior, re 
senando aquî unicamente los datos diferenciales que correspon- 
den a los animales sacrificados a los 30 dias del comienzo de 
la experiencia. De estos, qui za el de mayor interés sea la re­
lativamente mayor afectaciôn de los tramos espirales correspon 
dientes a la segunda vuelta del caracol, y es por ello que cen 
traremos la descripciôn a este nivel, ya que la 1E muestra las 
caracterîsticas habituales, tanto con MET como con MES.
Las c.c.e. de 2E presentan, en estos animales, un man 
tenimiento absolute de su forma, tanto respecto al cuerpo como 
en lo que a la cutîcula se refiere, si bien, como luego vere- 
mos, no podemos decir lo mismo de las diferenciaciones de mem-
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brana sobre las que esta dltima region se apoya. El citoplasma 
celular muestra, incluso en localizaciones basales de esta se­
gunda espira (Fot. 62), gran cantidad de vacuolas claras, que, 
en ocasiones, tienden a dar un aspecto apanalado a la?,células. 
En estos casos, las mitocondrias se concentran en los tractos 
entre las vacuolas (Fot. 62).
En cuanto a las alteraciones de los penachos ciliares 
las mas llamativas aparecen en la tercera hilera (Fots. 64 y 
65), donde puede observarse perdida de W ciliares complétas y, 
en general, una alteraciôn de la geometria (que a estos nive­
les del caracol suele ser especialmente précisa) de los polos 
mondiales de las c.c.e. Las células con perdidad ciliares com­
plétas muestran una sustituciôn del area cuticular, habitual­
mente lisa, por una superficie rica en microvellosidades, difi^
cilmente distinguible, quizas por este hecho, de las prolonga- 
ciones falângicas de la tercera hilera de células de, Deiters 
(Fot. 64). A pesar de la aparejite indemnidad de los cilios que 
aunque caidos suelen mantener su identidad, tamano, forma y 
disposiciôn habituai, una observaciôn detallada de los mismos 
permite observar imâgenes de precoz fusiôn ciliar (Fot. 63) en 
las que los puntos de contacte poseen un ârea’ de mayor densi­
dad electrônica que el resto del tallo.
2- Células de Deiters externas
Las células de Deiters externas presentan un patrôn 
lesional espiral de gran similitud con el que poseen las c.c.e. 
y asî las âreas menos lesionadas corresponden a los tramos
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mâs inferiores de la segunda espira y espira basai. Aunque las 
les iones de estas estructuras no difieren en nada de las que 
muestran los animales sacrificados a los 15 dias del comienzo 
de la experiencia, si existe un dato que solo hemos encontrado 
en este grupo experimental. La coincidencia a nivel de la se­
gunda espira y comienzo de la tercera de prolongaciones falân­
gicas de contorno extremadamente irregular, con largas pro­
yecciones y aspecto anfractuoso de algunas zonas de su membra­
na (Fot. 66), se ban observado por primera vez en este grupo; 
suelen estar provistas de un contenido extremadamente denso, 
tachonado en toda su extensiôn de zonas redondeadas, pequenas 
y claras que enmascaran prâcticamente la identidad de la es - 
tructura de no ser por la presencia esporâdica de haces micro- 
tubulares.
REGION EXTERNA
En este grupo de animales los hallazgos de esta regiôn 
se limitan al corion externo, estando fundamentalmente afecta­
das las células de este tejido. Estas células presentan a to - 
dos los niveles de la coclea, formaciones irregulares (Fot.67) 
de densidad electrônica similar a la grasa, de limites préci­
sés pero sin membrana; otras estructuras de caracterîsticas s 
mi lares a las descritas en grupos anter iores, que se encuentran 
generalmente en contacte con las anteriormente descritas.
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I Por otra parte, los vasos presentan gran cantidad de
i vesîculas de micropinocitosis, cuyas imâgenes no ilustramos
I por ser en todo comparables con las descritas en el grupo pre-
cedente (ver Fot. 50).
I MEMBRANA BASILAR
j La membrana basilar présenta datos significatives re-
] feridos esencialmente a su componente celular. Las células de
i revestimiento timpânico, que en condiciones normales poseen un
citoplasma de poco espesor, distribuido preferentamente en sus 
prolongaciones y con un porcentaje de organelas no significatif 
v o , muestra alteraciones tanto en lo que respecta.a su forma 
como a su constituciôn; asî, es posible observar un inusual en 
I grosamiento de algunas de las prolongaciones celulares (Fot.
68) que, por otra parte, presentan en su interior ademâs de 
cisternas dilatadas, pequenas invaginaciones y microvesîculas 
muy abundantes (Fot. 68). Por otro lado, llama la atenciôn el 
hallazgo, en mayor proporciôn de lo normal, de cuerpos densos 
rodeados de membrana y de microtubulos que surcan en muchos
casos el citoplasma celular (Fot. 68). La densidad de la matriz
citoplâsmica, sin ser especialmente densa o especialmente Cla­
ra en ningun caso, si présenta diferente densidad en unas célu 
las y otras, coincidiendo en ser las mâs oscuras aquellas que 
contienen cisternas cilatadas, micropinocitosis,etc.(Fot.68).
Los vasos poseen algunas peculiaridades anormales, 
que ya apuntamos en capitules anteriores. Las luces capilares
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suelen mostrar diferente grado de colapso, presentando una for 
ma especialmente irregular no solo por el hecho antes comenta- 
do sino por poseer gran irregularidad en lo que se refiere a 
los contornos celulares de su membrana (Fot. 69). Las irregula 
ridades mencionadas, localizadas tanto en la cara luminal como 
en la cara basai de la pared endotelial, pueden ser grandes 
abultamientos o depresiones, o lo que es mâs frecuente, peque­
nas invaginaciones de membrana que normalmente suelen poseer 
pequenas microvacuolas intracelulares en relacion con ellas 
(Fot. 69). De otra parte, es muy frecuente observar algunas di_ 
lataciones cisternales sin contenido y, lo que es mâs llamati­
vo referido al citoplasma celular, gran abundancia de las mi­
crovesîculas citadas en el pârrafo anterior; estos pequehos 
elementos en ocasiones pueden verse asociados bajo una ûnica 
membrana que engloba 6 ô 7 de estos elementos constituyéndose 
asî cueypos de multiples vesîculas (Fot. 69, fléchas). También 
debemos destacar la existencia frecuente de mitocondrias redon 
deadas o alargadas, habitualmente de matriz muy densa y cres- 
tas claras (Fot. 69).
lî i
S E R I E II
GRUPO Ë (GENTAMICINA, 7 DIAS)
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LIMBO ESPIRAL
En el estudio de los animales tratados con Gentamici- 
na y .sacrificados en el 7° dia del experimento, la regiôn del 
limbo espiral présenta, en general, discreta patologîa, apare­
ciendo algunos complejos interdentales del limbo alterados. La 
alteraciôn radica, fundamentalmente, a nivel de la forma celu­
lar y , secundarlamente, en la matriz citoplasmica y sus organe^ 
las. Las células de los complejos alterados muestran contornos 
irregulares, adoptando generalmente la tendencia a remedar len 
tes bicôncavas (Fot. 70). Las lîneas côncavas que delimitan 
los contornos celulares solamente ven interrumpida su trayecto 
ria por la existencia de evaginaciones filiformes o digitifor­
mes de la membrana (Fot. 70), sin duda recuerdo de las que se 
observan tabicando los canalîculos en condiciones normales. Es 
lôgico pensar que las caras latérales, côncavas, de dos célu­
las adyacentes tiendan a delimitar conductos ovales o fusifor- 
mes de gran magnitud, los cuales se encuentran electrônicamen- 
te vacios (Fot. 70). Un hecho que no hemos observado en las cé­
lulas interdentales de ninguna de las series expérimentales 
citadas hasta aqui, es la presencia, en las âreas de contacte 
de las células con la mambrana basai, de profundas invaginacio 
nés de la membrana, que presentan en su interior fines citopo- 
dos de aspecto microvellositarie y tamano variable (Fot. 70, 
asterisco). Formaciones s imilares se pueden observar en ocasio 
nés, en zonas profundas, a lej adas de la membrana basai y con 
formas no tan regulares, pudiendo adoptar cierto aspecto lobu- 
lado (Fot. 70).
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La densidad hialoplâsmica en estas âreas de lesiôn 
suelen ser bastante elevada, poseyendo las células un relative 
aumento de organelas en relaciôn con la mener extensiôn de su 
cuerpo celular (Fot. 70). Los polos superf iciales (endolinfâtif 
ces) de estos elementos presentan, en las zonas de uniôn con 
células prôximas, una marcada interdigitaciôn de sus membranas 
(Fot. 70).
Las imâgenes obtenidas de lesiôn avanzada de los com­
plejos interdentales son fruto de la observaciôn de espiras al^  
tas del caracol, donde, por otra parte, no constituyen la pau- 
ta general sino que podrîamos decir que forman aproximadamente 
la mitad o algo mâs de los complejos observados. En espiras 
mâs basales, por el contrario, lo mas frecuente es observar 
una mayor la de elementos normales, entre los que se observa al_ 
gunos canales intercelulares con una forma mas irregular de lo 
que es habituai y una luz también algo mayor de lo normal.
Las células del corion lîmbico presentan como caracte 
rîsticas mâs llamativas un aumento en cantidad y en tamano,que 
permite observar âreas en las que en una pequehîsima extensiôn 
de terreno pueden verse varies nûcleos celulares (Fot. 71), 
cuando en condiciones normales es rare encontrar otra relaciôn 
que no sea la de pequenas y f inas prolongaciones dispersas que 
rodean un cuerpo celular. Ademâs de este hecho, la forma de 
las células es inusual, dado que, como dij imos, las prolongacio 
nés se disponen en su mayor parte en las zonas prôximas al so­
ma, conformando a este, nivel un enrejado laberîntico de aspecto
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sinuoso (Fot. 71). Los ndcleos celulares,que suelen portar uno 
o dos nucleolos, son con lo dicho hasta ahora, la mas llamati- 
va de las estructuras celulares, pues to que presentan gran vo­
lumen y forma redondeada, estando frecuentemente escotados 
(Fot. 71).
REGION INTERNA
1 - Células marginales y células de Deiters internas
Las células marginales, de disposiciôn y forma habi­
tuai, presentan un citoplasma celular de matriz hialoplâsmica 
poco densa, con algunos ribosomas y escasas vesîculas de R.E., 
como es normal en estas células. Sin embargo, ùn hecho caracte^ 
rîstico que aparece de forma sistemâtica en todos los animales, 
es la presencia de cuerpos densos de forma redondeada u oval , 
limitados por una membrana de contorno algo irregular en algu­
nas ocasiones, que se suelen situar en la parte superior de la 
célula (Fot. 72), en aquella porciôn fina de citoplasma que a 
modo de lengueta recubre la superficie endolinfâtica contactan 
do con la prolongaciôn mas interna de las células de Deiters 
internas.
Las células de Deiters internas presentan sus cuerpos 
con las mismas caracterîsticas que la porciôn superior de las 
células marginales, mostrando, ademâs, algunos acilmulos de mi­
tocondrias de forma redondeada u oval y dimensiones no muy gran 
des (Fot. 72). Estos hechos solamente los hemos encontrado a 
nivel de las espiras altas del caracol membranoso, fundamental^
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mente a nivel del vértice.
2- Células ciliadas internas
Las células ciliadas internas, elementos sensoriales 
de esta regiôn, presentan hallazgos morfolôgicos dignos de ser 
analizados. El nûcleo, de caracterîsticas habituales, se en- 
cuentra en el tercio inferior de la célula, es de forma oval y 
la cromatina présenta pequenos acûmulos irregulares de disposi^ 
ciôn periférica. El citoplasma de estos elementos esta consti- 
tuido por mitocondrias, vesîculas de retîculo endoplâsmico, ri^  
bosomas y microtubulos, siendo la porciôn superior de la misma . 
la zona que présenta mâs interés morfolôgico, ya que en este 
ârea se encuentran las cutîculas y los implantes ciliares. La 
cutîcula, que se diferencia pobremente del resto del citoplasma 
celular, aparece disminuida en grosor (Fot. 72) y présenta, co­
mo hecho mas caracterîstico, una menor densidad electrônica 
(Fots. ■’3 y 74). Su superficie aparece con irregularidades, pre 
sentando excrecencias évidentes (Fot. 74) a modo de protrusio- 
nes que emergen hacia el espacio endococlear (Fot. 75). Por 
otra parte, su superficie endolinfâtica, normalmente lisa y de^ 
provista de microvellosidades, présenta, de forma casi conti­
nua, microvillis, de extremo redondeado y sin eje central cla­
ro (Fot. 73), perfectamente correlacionable con las imâgenes 
de MEB (Fot. 75).
Los cilios internos, de tamano habituai, aparecen de - 
sorganizados, formando una lînea discontinua de elementos (Fot. 
75); algunos se encuentran caidos sobre la superficie eutienlar.
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El limite de estos estereocilios muestra irregularidades, a mo 
do de excrecencias de pequeno tamano (Fot. 75) que en algunas
ocasiones producen un contorno aserrado de los mismos (Fot.73,
puntas de fléchas). Por otro lado es frecuente observar imâge­
nes de cilios intimamente unidos entre si (Fots. 74 y 75) ,que 
pueden encontrarse en grupos de dos o mâs elementos.
Las lesiones cuticulares antes descritas las hemos en 
contrado en todos los animales a partir de 2E en direcciôn api^
cal si bien son mas intensas y manifiestas en 4E. Las altera­
ciones ciliares asimismo, aparecen fundamentalmente en las dos 
espiras mas superiores de la coclea.
REGION DE LAS CELULAS CILIADAS EXTERNAS
1 - Células ciliadas externas
Las c.c.e. presentan ya alteraciones évidentes en lo 
que se refiere a su morfologîa y, como ahora veremos, en algu­
nas espiras se encuentran afectadas las très hileras de células 
ciliadas externas.
La forma y distribuciôn de los cuerpos celulares apa­
rece mas o menos conservada, aunque su contorno es algo irregu 
lar y en algunas ocasiones observâmes parte de su citoplasma 
algo adelgazado (Fot. 76).
El retîculo endoplâsmico liso, de situaciôn periféri­
ca y que normalmente conforma 2 ô 3 hileras de membrana fenes- 
tradas por fuera de las cuales se situa una banda continua de 
mitocondrias, ■ < . de este grupo experimental aparece
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focalmente aumentado (cinco o mâs hileras), y de forma constan 
te aparecen vacuolas redondeadas u ovales de distintos tamanos 
en su seno. Este retîculo endoplâsmico alterado aparece en to 
das las células ciliadas externas analizadas, independientemen 
te de su situaciôn en el caracol membranoso. Por otra parte, 
también encontramos agrupaciones de vesîculas de R.E. en el in 
terior del citoplasma, de forma mâs o menos irregular, general^ 
mente rodeadas de algunas mitocondrias (Fot. 76), recordando a 
como se agrupan en los denominados cuerpos de Hensen.
La densidad electrônica de la matriz hialoplâsmica es 
la habituai y en su seno aparecen unas formaciones alargadas , 
redondeadas u ovales de contornos irregulares y poco netos, eu 
ya densidad y estructura es en todo similar a la de las plaças 
cuticulares de los polos mondiales de estas células (Fot. 76). 
Por otra parte, las cutîculas de densidad normal, aparecen 
adelgazadas (Fot. 76) y de distribuciôn irregular. Algunas cé­
lulas carecen parcialmente de ella (Fot. 76, flécha), presen­
tando unicamente restos de la misma conectados por un fino pe- 
dîculo a las uniones que establecen las c.c.e. y las expansio- 
nes falângicas. En estas ocasiones la parte superior de estas 
células aparece ocupada por gran cantidad de cuerpos densos de 
forma similar como ocurre en algunos grupos expérimentales de^ 
critos anteriormente.
Concomitantemente con alteraciôn cuticular, y en rela 
ciôn con ella, los penachos ciliares pierden su forma (Fots.
77 y 78), apareciendo masâs de cilios algunas de las cuales
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presentan sus elementos caidos sobre la superficie endolinfât_i 
c a . Aparté de esta desestructuraciôn y perdida de rigidez ci­
liar, existen areas de perdidas ciliares (Fot. 78), y en su lu 
gar nos encontramos una superficie uniforme, cubierta compléta 
mente de microvellosidades y donde vagamente se aprecia el lu - 
gar antiguo de implantaciôn de las células ciliadas externas
perdidas (Fot. 78, asterisco).
Todas las alteraciones cuticulares y ciliares descri­
tas en los pârrafos precedentes aparecen fundamentalmente en 
espiras superiores de la coclea, habiendose encontrado a par­
tir de la tercera espira (Fot. 77) y siendo mucho mas manifie^ 
ta en el vértice (Fot. 78). A nivel de la tercera espira, la 
lesiôn afecta fundamentalmente a lad dos hileras mas externas, 
estando la primera hilera de células ciliadas dentro de los 1^ 
mites de la normalidad. Las perdidas ciliares a este nivel son 
perdidas aisladas, de 1 ô 2 elementos, fundamentalmente locali^ 
zados a nivel de la tercera hilera. En el apex estas manifesta 
ciones son mucho mâs évidentes, estando incluso afectada la 
primera hilera de células ciliadas (Fot. 78).
Con respecto a la proliferaciôn y dilataciôn del R.E. 
referido anteriormente, lo hemos encontrado de forma sistemâti_ 
ca a partir de 2E en direcciôn ascendente, estando parcialmen­
te afectada la espira basai.
2- Células de Deiters externas
Las células de Deiters externas aparecen,de forma 
segmentaria, como células de contorno irregular, forma alargada
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y mucho mas estrechas de lo normal, sobre todo en su porciôn mâs 
basai, terminando prâcticamente en punta (Fot. 79). El nûcleo, 
vagamente visible, es irregular, con abundantes indentaciones 
de su membrana y grumos groseros de cromatina, situados tanto 
en el centro como en la parte periférica del mismo. La matriz 
citoplâsmica es extraordinariamente densa, casi negra (Fot.79), 
pudiendo reconocer la naturaleza de estos elementos por la pre 
sencia de haces de microtubulos que recorren la célula en sen­
tido longitudinal. Se observan, ademâs, pequenas vesîculas re­
dondeadas, de limites précisés y contenido ôpticamente vacio, 
que; aunque se distribuyen por todo el citoplasma celular, tien 
den a acumularse alrededor de formaciones redondeadas o alarga 
das que recuerdan vagamente a mitocondrias. Estas células de 
Deiters alteradas se encuentran entre otras de morfologîa com- 
pletamente normal, y las hemos observado siempre en la espira 
apical de todos los animales correspondlentes a este grupo.
, Las fibras nerviosas que circulan a este nivel entre 
los cuerpos celulares estân, morfolôgicamente, dentro de los 
limites de la normalidad.
REGION EXTERNA
Las ûnicas alteraciones encontradas en la regiôn ex­
terna corresponden al corion externo, presentando imâgenes si - 
mi lares a las descritas en los grupos de Kanamicina. Asî, las 
células del corion externo muestran una forma y distribuciôn 
similar a la normal. En el citoplasma, aparté de algunas ve-
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s feulas de retîculo endoplâsmico dilatado, observamos unas fo£ 
maciones mâs o menos redondeadas, de limites bien précisés,que 
contienen un material de aspecto fibrilar y densidad media que 
se dis tribuye anârquicamente dejando algunos espacios ôptica­
mente vacios (Fot. 80).
Por otra parte, los vasos del corion, fundamentalmen­
te los que se encuentran a nivel del ligamento espiral, presen 
tan un endotelio muy irregular, con finas prolongaciones de su 
citoplasma que tienden a cerrarse sobre si mismas, coaformando 
espacios redondeados u ovales, aparentemente vacios y separa- 
dos del tejido adyacente por una membrana basai (Fot. 81).
MEMBRANA BASILAR
La membrana basilar mantiene su estructura general, 
excepto en lo que se refiere a los elementos vasculares. Los 
vasos a este nivel presentan un endotelio irregular, con f inas 
prolongaciones tanto hacia el interior del vaso como hacia la 
parte periférica del mismo, en la cara no luminal (Fot.82). El 
nûcleo présenta grandes invaginaciones y evaginaciones, que le 
otorgan una forma francamente irregular. El citoplasma, de me­
nor densidad electrônica de lo normal, présenta cisternas y ve 
sîculas de R.E., asi como gran cantidad de vacuolas micropiho- 
citôticas que no aparecen nunca a este nivel en los animales 
contrôles.
I v ' i
GRUPO F ( GENTAMICINA. 15 DIAS)
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LIMBO ESPIRAL
El limbo espiral de los animales pertenecientes a es­
te grupo experimental, muestran. a nivel de los complejos in- 
terdentales,detalles morfolôgicos de interés, preferentemente 
en lo que respecta a la forma celular. En este caso, a diferen 
cia del grupo anterior, los contornos de las células interden­
tales mas afectados solamente presentan aspectos anômalos en 
lo que se refiere a los contactos con células vecinas (Fot.84), 
mientras que las areas de contacte con la membrana basal son 
normales, con excepciôn de algunas invaginaciones de forma es - 
feroidea o lacunar de las que, como se menciono en el caso an­
terior, surgen a su vez proyecciones o evaginaciones de membra 
na (Fot. 83, fléchas).
En lo que se refiere a los restantes elementos de los 
complejos interdentales, solamente queremos mencionar una dis­
creta disminuciôn de organelas citoplâsmicas en general, asi 
como la apariciôn relativamente frecuente de espacios redondea 
dos u ovales en el interior del citoplasma de las células ocu- 
pado por un contenido de densidad electrônica similar al de la 
grasa (Fot. 84).
La distribuciôn espiral que présenta el hallazgo refe 
rido a los espacios intersticiales de tamano y forma anormales, 
corresponde estrechamente con lo expuesto en el capîtulo ante­
rior, de tal forma que es frecuente observar las células inter 
dentales de los tramos mâs basales de la coclea en las que los 
canales poseen la angostura habitual de los animales contrôles.
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e incluso algo mâs de lo normal (Fot. 84).
En el curso de la observaciôn de la cara mâs externa 
del limbo espiral, donde, como es sabido, se alojan las células 
mitradas, pudimos observar el hallazgo, junto a mitocondrias 
de caracterîsticas morfolôgicas normales, de cuerpos densos re 
dondeados de tamano variable entre y A, que poseen
en ocasiones âreas mâs claras o de densidad electrônica media 
(Fot. 85). Junto con ello, en la regiôn mâs interna de estas 
células mitradas observamos un ârea rica en microvesîculas al­
gunas de las cuales se agrupan bajo una ûnica membrana (Fot. . 
85, flécha). Las células mitradas,que habitualmente proyectan 
f inas prolongaciones que separan las células del surco interno 
de la membrana basai, pierden ocasionalmente esta propiedad, 
tornândose células de contorno irregular e incluso interdigi ta 
do, fenômeno que no hemos observado nunca en los animales con­
trôles (Fot. 85) .
Las células inmediatamente mâs internas a las mitra­
das (células transicionales con los complejos interdentales 
de 1 labio vestibular) también muestran un contorno irregular, 
con profundas invaginaciones y evaginaciones en la superficie 
de contacte con las células anteriormente citadas y que con­
trasta con la regular lînea côncava que estas células poseen 
en los animales contrôles; de otra parte, observamos en ellas 
la presencia de elementos densos, redondeados u ovales, que 
poseen en su soma ademâs de âreas de densidad electrônica media 
parecida a las de la grasa (Fot.85,B, asterisco).
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Respecto al eje del corion lîmbico, présenta en este , 
grupo cambios morfolôgicos altamente relevantes, ya que la mor 
fologîa y la densidad de las células de este tejido varîan no- 
tablemente. En este sentido, se observa un aumento de densidad 
celular muy elevado, mostrândo estes elementos un contorno en 
sacabocados, del que parte., de forma ocasional, alguna fina 
proyecciôn hacia la sustancia fundamental del corion lîmbico, 
que ocasionalmente queda englobada (Fot. 83).
La red vascular de este, ü , présenta peculia-
ridades morfolôgicas, como son el mantenimiento del aspecto re^  
dondeado de su luz capilar y el hallazgo de pequenas invagina- 
ciones y pequenas vesîculas claras acumuladas a todos les nive 
les, tanto en la superficie yuxtalumiral como en la superficie 
parabasal (Fot. 86).
REGION INTERNA
La region interna présenta cambios morfolôgicos de 
gran interés con respecto a los animales contrôles, asentando 
estos a todos los nivelas de esta region aunque preferentemen- 
te en las zonas prôximas al espacio endolinfâtico.
Las c.c.i., elementos principales de esta region, sue 
len mostrar distintos grados de alteraciôn cuticular, que va* 
rian desde estructuras de parecida densidad a lo normal (Fot. 
87) hasta estadios de densidad algo menor (Fot. 89) o de aspec^ 
to muy similar con el resto del citoplasma celular (Fot.88). 
Coincidiendo con este ultimo aspecto, se observan de forma oca
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sional, âreas de rarefacciôn y vacuolizaciôn en las cercanîas 
de algunas implantaciones ciliares (Fot. 88). En lo que respec 
ta a la posible repercusiôn de esta morfologîa cuticular, se 
evidencia en las imâgenes obtenidas con MEB por una imagen muy 
abigarrada, en la que se debe distinguir los siguientes hechos 
fondamentales, a sâber: perdida del piano lineal de la cutîcu- 
la (excavaciones e irregularidades), material grumoso asociado 
a estructuras ciliares xonvolutas o de gran turgencia, perdi- 
das ciliares abondantes, y desorganizaciôn de los cilios inter 
nos mas pequenos, que se muestran en su mayor parte conserva- 
dos (Fot. 90). En relaciôn con el material grumoso y homogéneo 
referido anteriormente deb'emos mencionar que solo se encuentra 
localizado de forma constante en las âreas prôximas a donde 
existen cilios caidos y alterados en cuanto a su morfologîa, 
apareciendo ocasionalmente.imâgenes de continuidad entre estos 
elementos y la sustancia méncionada (Fot. 90, fléchas).
Con referenda a las âreas no cuticulares de las ci - 
liadas internas se observa en ellas,como dato mâs llamativo, 
el hallazgo ocasional de estructuras microtubulares y cisterna 
les abundantes, que, de forma eventual, pueden hallarse con 
tendencia a la agrupaciôn en haces de 8 ô 10 elementos (Fot.
88, fléchas).
En cuanto a la distribuciôn topogrâf ica de estas le - 
siones en la coclea, las imâgenes que podrîamos calificar de 
gran desestructuraciôn del polo apical (Fot. 90) se observan 
de preferencia en V y 3E, si bien la afectaciôn, aunque con
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menor intensidad, puede también encontrarse en las espiras mas 
basales, siendo la espira basal el lugar que présenta menor al^  
teracion.
Las prolongaciones falângicas de las células de Dei- 
ters internas muestran, en su punto de afloramiento al espacio 
endolinfâtico, claras imâgenes de perdida de su patrôn morfolo 
gico superficial, y asî es posible observar que el contorno de 
esta zona es absolutamente irregular, con grandes protrusiones 
hacia el exterior asociadas habitualmente a un sistema cister­
nal muy abondante (Fot. 87). En otras ocasiones el dato mâs 
llamativo se observa a niveles mas profondes de la célula, don 
de es posible encontrar, ocasionalmente, lisosomas irregulares 
esferoideos, de tamano variable y un contenido con âreas de 
densidad electrônica variable, mas densas ocupando una disposi^ 
ciôn excêntrica en el seno del corpuscule (Fot. 89).
PI LARES
Las células de los pilares muestran,en general, una 
notable alteraciôn de su sistema de microtûbulos y microfila- 
mentos, evidenciable tanto por la perdida de su trayecto recti^ 
lineo (que se torna sinuoso en la mayor la de los cases) como 
por la disminuciôn en numéro de estos elementos (Fots. 91 y 
92). Este ultime hecho es especialmente visible en la region 
del tallo de los pilares, donde en animales contrôles es cons­
tante observar como el eje de microtûbulos de regularidad geo- 
métrica ocupa la practicamente totalidad del citoplasma a este
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nivel. En las imâgenes de este ârea de los animales tratados 
se observa unicamente la presencia de algunos haces disperses, 
con niveles del tallo en los que el eje queda practicamente in 
terrumpido (Fot. 92); junte con elle, se suele observar la pre 
sencia de agrupaciones de contornos mâs o menos redondeados o 
irregulares, compuesto por un material dense, homogéneo y fina 
mente granular, en disposiciôn no especîfica (Fot. 92). Par 
otro lado, llama en ocas iones la atenciôn la apariciôn de cuer 
por de forma redondeada u oval, rodeados por membrana con âreas 
de densidad elevada y media (Fot. 91). Otro hallazgo de inte­
rés, es la presencia de espacios claros rodeados por membrana 
que poseen a su alrededor un halo de mayor densidad electromi^ 
croscôpica, muy rico en vacuolas claras y oscuras (Fot. 91, 
fléchas).
REGION DE LAS CELULAS CILIADAS EXTERNAS
1 - Células ciliadas externas
Las c.c.e. presentan imâgenes en las que se observan 
alteraciones a todos los niveles, correspond lentes tanto a la 
forma celular como a su contenido. La forma de las células ci­
liadas, aunque ocasionalmente pueda estar conservada en super­
ficie, en otras ocas iones ademâs de encontrarse alteraciones 
maniflestas de la forma de su cutîcula (Fot. 99) podemos obsor 
var que el cuerpo celular posee un espesor que en zonas es vi- 
siblemente menor de lo habituai (Fot. 93). Con referenda al 
contenido, merece destacarse de forma muy especial la morfolo-
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gia, cantidad y distribuciôn de las cisternas de R.E. Asî, se 
observan en ocasiones grandes dilataciones de estas estructu­
ras que pueden mostrarse afectadas en cualquiera de sus loca- 
lizaciones (Fot. 95 y 96). Aunque por lo general suelen ser 
grandes agrupaciones de cisternas las que se observan en esta- 
do de dilataciôn (Fot. 95), es posible en ocasiones encontrar 
imâgenes de dilataciones aisladas de algunos elementos dentro 
de un gran conjunto de caractères morfolôgicos habituales (Fot 
94). En cuanto a la cantidad y distribuciôn de las cisternas, 
diremos que estos dos parâmetros sufren en este grupo una pro­
funda distorsiôn, ya que ademâs de observarse un aumento de 
cuerpos de Hensen (Fots. 93 y 94) es posible observar también 
como existen células en las que se producen âreas de engrosa- 
miento por aposiciôn de los sistemas fenestrados, coincidiendo 
estas con una disminuciôn generalizada de estos elementos en 
el resto de la célula (Fot. 93). De otra parte, también es po­
sible encontrar, coincidiendo con los grandes estados de dila­
taciôn antes mencionados, la existencia de cisternas de loca- 
lizaciôn anômala, no situadas ni prôximas a la membrana celu­
lar ni organizadas en cuerpos circunferenciales (Fot. 96). Las 
mitocondrias, de morfologîa y numéro habituai, mantienen de 
forma constante su caracterîstica relaciôn con las cisternas 
de retîculo endoplâsmico, sea cual sea el grado de alteraciôn 
(Fots. 93, 94 y 95).
La matriz hialoplâsmica, de densidad habituai, suele 
presentar, con diferente intensidad (nunca excesiva) zonas
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claras redondeadas u ovales (Fots. 93 y 94). En ocasiones es 
posible observar, en âreas mas o menos alejadas del polo mon­
dial, la presencia de un material denso, homogéneo y granular, 
de las mismas caracterîsticas del que integra la cutîcula, y 
que se dispone en acûmulos irregularmente alargados y anârqui- 
camente distribuidos (Fot. 94). Otro hallazgo, de localizaciôn 
preferentemente subcuticular, es la presencia de cuerpos den- 
sos homogéneos, con âreas de aspecto similar a la de la grasa 
(o sin ellas) y rodeados por membrana (Fots. 95, flécha y 96).
Las imâgenes panorâmicas de las âreas superficiales 
de la region externa presentan en esta serie un aspecto franca 
mente patolôgico. El primer dato de îndole general que se en- 
cuentrâ es la perdida de organizacion existente en este ârea, 
tan fina en los animales contrôles. Como es sabido, las cutîcu 
las de las células ciliadas presentan una ordenacion lineal re 
gular, que alterna con las précisas formas poligonales de los 
polos endolinfâticos de las falanges de Deiters, de tal modo 
que, en condiciones normales, los dos elementos citados confi- 
guran una imagen geomêtrica relativamente constante. Esta alte 
racion de la citoarquitectura es distinta no solo en cada espi^ 
ra (como se comentarâ luego) sino incluso entre âreas vecinas 
de una misma espira. De este modo, encontramos âreas extensas 
(Fot. 97) de grave alteraciôn (incluso carencia) de las cutîcu 
las, pero en las cuales aûn se conserva, en cierto modo, la re 
gularidad de la forma celular expues ta hace un momento. Sin em 
bargo, en los casos en las que predominan las perdidas comple-
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tas se produce un borramiento tanto de la ordenaciôn lineal de 
cutîculas y polos endolinfâticos de las falanges de Deiters co 
mo de la morfologîa propia de las cutîculas valoradas por sepa 
rado (Fot. 98). El grupo de animales del que nos ocupamos po­
see ademâs una peculiaridad que nunca encontramos al estudiar
los efectos tôxicos de la Kanamicina, y esta es el mantenimien 
to, después de la deciliaciôn, de las raices ciliares, que de - 
linean perfectamente sobre las desnudas cutîculas, las très hi^  
leras que conforma la W ciliar cuando los cilios ocupan su po- 
siciôn habituai (Fot. 97, fléchas).
Por supuesto,en las âreas donde se produce la distor­
siôn total de las cutîculas nos encontramos estos restos orde-
nados de los cilios, por lo que en estos casos es dificil dis­
tinguir las células ciliadas (que no tienen cilios pero si mi - 
crovillis) de las expansiones falângicas, que a su vez exhiben 
una perdida de microvellosidades (Fot. 98, fléchas). Los res­
tos de raices ciliares a los que nos estamos refiriendo, pue­
den aparecer bien como pequenas elevaciones puntiformes, cuya 
descripciôn ya hemos hecho (Fot. 97), o bien como pequenas de - 
presiones en la superficie cuticular (Fot. 99, fléchas), y sé­
ria en ambos casos la regularidad en su distribuciôn lo que 
nos permitirîa considerar estas formaciones como huellas de ci^  
lios desaparecidos. Pero no siempre se encuentran asociadas eu 
tîculas regulares con improntas ciliares, sino que en ocasio­
nes se observan los elementos mencionados asentados sobre cu­
tîculas de formas variables y que muestran una inusual profu-
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siôn hacia el espacio endolinfâtico (Fot. 99). Con ello, en 
Its que no se observa ningûn vestigio de cutîcula (perdidas to 
tales) se suele encontrar un tapiz mâs o menos rico en microve 
llosidades, que cuando no es demasiado espero permite adivinar 
los irregulares contornos que vienen a sustituir a la perfecta 
geometrîa de las células ciliadas (Fot. 98).
En lo que respecta a los cilios, sus alteraciones no 
parecen ser, con la excepciôn de la ausencia de los mismos, de 
raasiado manifiestas, en el sentido de que en este caso la apa­
riciôn de formas ciliares monstruosas es rara en la regiôn ex­
terna. Si es posible observar, sin embargo, dos hechos que ya 
hemos comentado en capitules anteriores, como son una discreta 
tendencia a la fus iôn ciliar y la apariciôn (en relaciôn con 
los focos de lesiôn) de un material grumoso y homogéneo (Fots. 
97, 99, 100 y 101). Un detalle respecto de los cilios que ha 
llamado nuestra atenciôn es un cierto aspecto rîgido de los 
cilios caidos sobre la superficie endolinfâtica de la regiôn 
externa (Fot. 101); este hecho, junto con la apariciôn de ves- 
tigios de implantaciôn de las raices ciliares, serân comenta- 
dos con mayor profundidad en la discusiôn.
Respecto de la distribuciôn espiral de estas les iones, 
hemos observado una pérdida de geometrîa superficial y de polos 
cuticulares completes mas intensa en las zonas mâs apicales 
del caracol, siendo las espiras intermedias el asiento princi­
pal de las perdidas ciliares con mantenimiento de vestigios de 
implantaciôn y observândose menos afectadas las zonas mas basa
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les. Referentes a la afectaciôn por hileras, parece ser la m e ­
nos alterada la primera hilera, que mantiene su morfologîa par 
cialmente conservadas incluso cuando se produce una desestruc- 
turaciôn casi total de las otras dos restantes, que, por otra 
parte, parecen presentar un grado de afectaciôn practicamente 
similar.
2- Células de Deiters externas
El sistema de sopor te de las c.c.e. muestra una dismi^ 
nuciôn aparente de organelas intracelulares, sobre todo en lo 
que respecta a cisternas de R.E. (Fots. 93 y 94), en relaciôn 
con âreas donde las células ciliadas muestran lesiones, un as­
pecto deshilachado del contorno, con dilataciones intracelula­
res importantes (Fot. 95). También se observan en el seno del 
citoplasma de las células espacios de muy baja densidad elec­
trônica de forma irregular y tamano variable, con tendencia a 
la confluencia que presentan tamano variable (Fot. 94). Los po 
los endolinfâticos de las falanges, de los que ya hemos habla- 
do anteriormente al comentar la superficie de la regiôn exter­
na en conjunto, muestran en ocasiones, una distribuciôn irregu 
lar e incluso carencia de microvillis (Fot. 98), diferenciacio 
nés que, por otra parte, pueden presentar aspecto anômalo para 
su localizaciôn (Fots. 100 y 101).
REGION EXTERNA
La regiôn externa présenta alteraciones de la es truc - 
tura celular referidas especiaImente al surco externo, epitelio
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de la prominencia y corion externo. Las células del surco ex­
terno presentan una forma absolutamente irregular, con grandes 
excavaciones en sacabocados, y, en general, con un perfil de 
aspecto arrosariado y, en algunas âreas, de franca dilataciôn 
^Fot. 102). Estas imâgenes se evidencian tanto a nivel superf 
cial como en profundidad, es decir allî donde las células del 
surco penetran en el espesor del corion externo (Fot. 102).Por 
otra parte, las membranas celulares de estos elementos presen­
tan gran numéro de evaginaciones filiformes hacia los espacios 
canaliculares antes mencionados, as i como una emisiôn de micro 
ve1losidades especiaImente importante (Fot. 102).
Como sabemos, el epitelio de la prominencia continua 
inmediatamente el revestimiento del espacio endolinfâtico en 
direcciôn hacia la estria vascular y présenta laberintos basa­
les prominentes y caractères citoplâsmicos abigarrados, simila 
res a los que describimos sobre esta zona en el capitule corre^ 
pondiente al grupo de animales intoxicados por Kanamicina y sa 
crificados a los 15 dias (Grupo B) (Fots. 47 y 48).
Las células del corion externo muestran formaciones 
redondeadas de aspecto laminar, con âreas de densidad electro- 
microscopica similar a la grasa e inclusiones citoplâsmicas po 
siblemente constituidas por esta ultima (Fot. 102, fléchas). 
Estos elementos, ya han sido ilustrados en grupos anteriores y 
por no diferir esencialmente ni en su morfologîa, disposiciôn 
0 cantidad referimos al lector a aquellas microfotografîas 
(Fots. 62, 86, etc.).
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Finalmente, los vasos capilares que circulai! a este 
nivel, y también los que corresponden a la membrana basilar, 
muestran las mismas alteraciones comentadas en el grupo ante­
rior (Grupo E) (Fots. 83 y 93).
/ f
GRUPO G (GENTAMICINA 30 DIAS)
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LIMBO ESPIRAL
Los complejos interdentales de este grupo muestran va 
riable grado de alteraciôn en cuanto a las relaciones interce- 
lulares, aparec iendo en él practicamente todos los grados de 
lesion descritos anteriormente para el intersticio de estas 
formaciones. Los espacios intersticiales pueden presentar tres 
aspectos distintos, refiriendose fundamentaImente a la persis- 
tencia o no de las uniones intercelulares a este nivel y a las 
finas evaginaciones filiformes que como es sabido suelen tabi- 
car de forma habitual los canalîculos intercelulares. De este 
modo, podemos observar âreas intercelulares de contorno redon- 
deado, gran tamaho y superficie totalmente lisa (Fot. 103 A) 
junto a otras (Fot. 103 B) que, por conservar las uniones in­
tercelulares, poseen menor tamano, forma redondeada y aspecto 
dilatado. De otra parte, y con mayor frecuencia que en grupos 
anteriores, se observa un contenido homogéneo y granular en el 
interior de estes espacios intersticiales (Fot. 104).
Otros hallazgos, como son la apariciôn de inclus iones 
intracelulares de densidad electrônica similar a la grasa, no 
se ilustran aqui por poseer las mismas caracterîsticas que en 
el grupo anterior (Fot. 85).
En lo que respecta al corion externo, présenta un di^ 
creto aumento de celularidad, cuyos elementos muestran un as­
pecto especialmente tabicado, con tendencia a la conformaciôn 
de imâgenes apanaladas habitualmente asociadas con un conteni­
do homogéneo de densidad similar a la sustancia intersticial 
(Fot. 105).
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En las células mitradas lo referido en el grupo ante­
rior es perfectamente aplicable a los animales de és te y no se 
ilustran debido a esta gran similitud.
Las células del surco interno muestran, en estos ani­
males una especial turgencia, como se demuestra no solo por la 
disminuciôn del arco de circunferencia del surco, asino ademâs 
por situarse las uniones apicales caracterîsticas de estas cé­
lulas ampllamente sobrepasadas por los polos mondiales, que con 
forman as i una especie de canalîculos de fondo ciego totalmen­
te rellenos de microvellosidades (Fot. 106).
El citoplasma de estas células présenta gran cantidad 
de vesîculas rodeadas de membrana y de aspecto dilatado, forma 
redondeada u oval y distribuciôn anârquica (Fot. 106).
REGION INTERNA
1 - Células marginales y células de Deiters internas
La morfologîa de esta regiôn se présenta, en general, 
modificada respecto a los animales contrôles. Las células mar­
ginales, asi como las células de Deiters internas, varîan en 
su forma de forma muy apreciable. Las ultimas, que en los ani­
males contrôles presentan un contorno irregular cuyos limites 
précisés en ocasiones es muy dificil de distinguir, aparecen 
ahora redondeados, con pocas interdigitaciones, produc iendo 
una protrus iôn de las células marginales suprayacentes hacia 
el especio endolinfâtico (Fot. 107). En otras ocasiones el ci­
toplasma puede mostrarse de caracterîsticas morfolôgicas no
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tan llamativas como lo antes dicho, presentando todas las irre 
gularidades y espacios que normalmente alojan a las fibras ner 
viosas (Fot. 108). En ambos casos, contornos redondeados y con 
tornos irregulares, un dato concordante es la coincidencia de 
una matriz hialoplâsmica hiperclara referida al primer caso 
(Fot. 107) y una matriz de densidad media habitual para aque­
llas otras formas que mantienen un contorno mâs o menos irregu 
lar (Fot. 108). Otros detalles significativos, que concomitan 
con los dos hechos anteriormente apuntados, matriz hiperclara 
y aspecto abultado, es la distribuciôn difusa de cisternas de 
retîculo y de mitocondrias, elementos que por otra parte suelen 
presentar un contorno mâs o menos arrosariado y sinusoides 
(Fot. 107).
En relaciôn con esto, las células marginales poseen 
una forma, preferentemente a nivel superficial, muy ensanchada, 
ya que como es sabido en los animales contrôles la prolonga- 
ciôn que cabalga sobre el ârea de las células de Deiters, para 
ir a fijarse en el polo endolinfâtico de estas células posee 
un espesor extremadamente fino (Fot. 107). Junto con ello, las 
caracterîsticas de su hialoplasma, asi como de las organelas 
que este contiene, son practicamente similares con las que de^ 
cribimos en el pârrafo anterior para las células de Deiters in 
ternas, observândose cisternas de retîculo de contorno arrosa­
riado y, de forma esporâdica y sorprendente, algunas otras re­
dondeadas y de aspecto dilatado (Fot. 107).
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En lo que respecto al plexo interno, se encuentra,por 
lo general, alterado en cuanto a su disposiciôn por la modif i- 
caciôn de la forma de las células de Deiters, pero no en cuan­
to a su morfologîa, con la excepciôn del hallazgo ocasional de 
estructuras de aspecto fibrilar con contornos deshilachados y 
âreas concéntricas hiperclaras y densas (Fot. 108). En otras 
ocasiones, y también de forma fotruita, puede observarse la 
apariciôn de lisosomas secundarios (Fot. 108).
2- Células ciliadas internas
Estos elementos presentan alteraciones tanto en lo que 
se refiere al ârea superficial (endolinfâtica) como en lo que 
respecta a la composiciôn y a la densidad de sus organelas. La 
matriz hialoplâsmica, normalmente de densidad habituai, presen 
ta cisternas de R.E. muy abundante, que en ocasiones pueden 
mostrar contornos redondeados o facetados (Fot. 109). De otra 
parte, es un hecho muy llamativo la extraordinaria abundancia 
de agrupaciones cisternales de aparato de Golgi, que,a veces, 
pueden presentar dilataciones parciales o totales (Fot. 109). 
Quizâ por el aumento de las restantes organelas, o quizâ por 
la existencia de una franca disminuciôn de microtûbulos, el 
hecho es que la observaciôn del ârea citoplâsmica de las c.c.e. 
no ofrece al observador la misma impresiôn que en los animales 
contrôles, en los que estas estructuras se muestran de forma 
muy llamativa.
El ârea cuticular de estas células présenta hechos de 
gran interés como es la existencia de perdidas ciliares abun-
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dantes (Fot. Ill), con intensidad y patron similar a los des­
critos en el grupo anterior ; sin embargo, parece particular- 
mente evidente en este grupo de animales la apariciôn, en el 
ârea inmediatamente cubcuticular, de cuerpos rodeados por mem­
brana, y de contenido de densidad variable y de disposiciôn y 
proporciôn irregular (Fot. 110).
PILARES
El estudio de los arcos de Corti révéla la apariciôn, 
a todos los niveles del caracol de una morfologîa dispar con 
los animales contrôles. Se observan alteraciones discretas de 
la forma celular, evidenciables por un relativo aumento de las 
irregularidades de membrana (evaginaciones e invaginaciones) , 
preferentemente a nivel de la articulaciôn capital (Fots. 113 
y 114, fléchas) no obstante, la forma en conjunto de estos corn 
ponentes se mantiene bien conservada. La matriz citoplâsmica, 
de densidad electrônica habituai, aloja organelas y estructu­
ras de apariencia y volumen diferente a la que observâmes en 
animales contrôles. De este modo, es frecuente observar una 
disminuciôn relativa de mitocondrias, asi como espacios de con 
torno irregular y gran magnitud rodeados por membrana celular 
y, en ocasiones, observados en relaciôn con cisternas de R.E. 
(Fots. 113 y 114). Estos ûltimos elementos pueden encontrarse 
en localizaciones tan inusuales como el cuerpo vitreo de Held 
(Fot. 112), el espesor del eje microtubular del tallo (Fot.113) 
o la condensaciôn capital (Fot. 114), lo que parece sugerir
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la existencia de un aumento relativo de este componente celu­
lar, que, por otra parte, y como es sabido, esta ppbremente 
representado en los animales normales.
El sistema de microtûbulos-microfilamentos y sus âreas 
de apoyo (esencialmente la condensaciôn de la articulaciôn ca­
pital) presentan profundas diferencias Con respecto a los gru­
pos testigos. Se aprecia una evidente disminuciôn del sistema 
microtubular, as i como un trayecto en ocasiones flexuoso de e^ 
tos componentes, que, 1lamativamente, llegan en muy poco numé­
ro a la condensaciôn capital (Fots. 113 y 114). Este ûltimo 
elemento présenta una disposiciôn y morfologîa que dan un as­
pecto sumamente irregular a este ârea. De este hecho, los con­
tornos perfectamente regulates, redondeados, de esta condensa­
ciôn, que por otro lado Se situa întimamente apuestos al com­
ple j o de uniôn a este nivel, se muestra en este caso, con un 
limite irregular y tortuoso, y se dispone en zonas que pueden 
incluso situarse inmediatamente subyacentes a la membrana bana 
da por la endolinfa y en todo caso en contacte con el disposi­
tive funcional antes mencionado. Respecto de la morfologîa ul­
tima de este componente que en condiciones normales conocemos 
que es un todo compacte, homogéneo, denso y granular, posee 
en los animales de este grupo, coincidiendo con su forma irre­
gular y localizaciôn atîpica un aspecto aparentemente homogé­
neo pero con irregulares âreas de condensaciôn ofreciendo un 
aspecto parecido a la cromatina, de otra parte, es posible ob­
servar la existencia en su seno de cuerpos densos rodeados de
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membrana, microtûbulos y otras organelas (Fot. 114).
REGION DE LAS CELULAS CILIADAS EXTERNAS
1 - Células ciliadas externas
La regiôn de las c.c.e. présenta gran nûmero de datos 
de interés morfolôgico para el estudio de toxicidad inducida 
por Gentaraicina. Conviene destacar de esta serie dos hechos 
principales, como son la observaciôn, por primera vez, de imâ­
genes anômalas a nivel de 1E y el hallazgo de imâgenes sugeren 
tes de profunda alteraciôn en niveles altos de la coclea.
El estudio de la espira basai, révéla el hallazgo fun 
damental de dilataciones segmentarias de la membrana celular, 
organizandose bajo ellas unas zonas hiperclaras de contorno re 
dondeado u oval que dan aspecto ampolloso a estas estructuras 
(Fot. 115). Por otra parte, es muy sugerente, como dato morfo- 
lôgicq, la presencia de cisternas de R.E. en el seno de la m a ­
triz hialoplâsmica con mayor profusiôn de lo habituai (Fot. 
115). Estas imâgenes, de relativo parecido con lo observado en 
los animales contrôles, contrastan profundamente con observa - 
clones realizadas en los niveles mâs altos del caracol,ya que 
en estos puntos es posible observar células ciliadas de matriz 
hiperclara, y que presentan extensas âreas carentes de organe­
las, cuerpos mitocondriales de matriz muy densa y crestas cla­
ras y dilatadas, asi como restos de cisternas de R.E. de aspec 
to vacuolar (Fots. 116 y 117). La cutîcula, en estos casos, 
suele estar profundamente alterada, y no es raro que se encuen
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tre reducida (Fot. 116) a una pequena area, de electrodensidad 
disminuida, que contiene las taices de implantaciôn de los ci­
lios .
Las imâgenes en superficie de este ârea ofrecen un a^ 
pecto de compléta desolaciôn, observândose gran numéro de cutî^ 
culas desnudas, aunque en algunas se evidencian restos de im­
plantes ciliares (Fot. 118). Otros datos significativos son la 
pérdida de la regularidad y geometrîa de este ârea y la apari­
ciôn de microvillis en la superficie cuticular (Fot. 118), que 
co inc iden en su distribuciôn con la méncionada en el grupo an­
terior, siendo quizas el ûnico aspecto mas particular de esta 
serie el de observar imâgenes de fus iôn ciliar (Fot. 119, flé­
chas) con apariciôn de unidades ciliares de gran tamaho.
2- Células de Deiters externas
El sistema de sopor te de la regiôn externa muestra
profundas alteraciones, preferentemente locali zadas en la ter - 
cera espira y en el vértice, observândose en todas ellas un 
llamativo aumento de organe las correspondiente a las cisternas 
de R.E. y a las mi tocondrias (Fot. 120); las cisternas de R.E. 
pueden mostrarse dilatadas y con claros fenômenos de telesco- 
paje (Fot. 116).
REGION EXTERNA
Las células de Hensen presentan, como dato llamativo, 
la apariciôn, muy frecuente, de imâgenes de apertura de sus 
enclaves lipîdicos intracelulares hacia el espacio endolinfâ-
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tico (Fot. 121), mostrando por otra parte, la existencia de 
cuerpos de densidad semej ante a la de los lîpidos (pero envuen 
tos por membrana) asi como cisternas de R.E. en variable esta- 
do de dilataciôn (Fot. 121).
Las células de Claudius presentan algunos aspectos re 
levantes que no se encuentran en los animales testigos. De es­
te modo, junto con una cierta mayor irregularidad y tendencia 
a la interdigitaciôn de las células, se observa la presencia 
de cuerpos multimembranosos y âreas de densidad electrônica me 
dia o baja, similares a las que describimos en capitules ante - 
riores para la regiôn externa (Fot. 122, flécha). Otros deta­
lles de interés son la presencia de espacios vacios, de aspec­
to dilatado, recubiertos por membrana, y, como otros detalles 
citoplâsmicos de interés, la existencia en estas células de un 
aparato de Golgi relevante y la presencia de algun que otro 
cuerpo de aspecto lisosomial (Fot. 122).
Referente al compartimento externo en conjunto, presen 
ta imâgenes que, cualitativamente, son en todo superponibles a 
las del grupo anterior, si bien aparecen siempre con mayor in­
tensidad que en aquellos. Asî, el hallazgo de cuerpos de densi^ 
dad electrônica media, o de formaciones lamelares como la men- 
cionada hace un momento, aparecen con relativa profus iôn en 
las células del corion externo (Fot. 123, fléchas), siendo un 
dato de interés la presencia de detritus sugestivos de la exis^ 
tencia de un fenômeno de destrucciôn celular (Fot. 124).
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Las estructuras vasculares de esta region correspon­
den a endotelios con abundantes microvacuolas claras y de un 
caracter que, por haber sido ya comentados en grupos anteriores 
no los ilustramos ni los mencionaremos aqui.
OTRAS ESTRUCTURAS
La membrana de Reissner aparece por primera vez en e^ 
ta serie de Gentamicina con alteraciones évidentes (Fot. 125). 
Estas aparecen tanto a nivel de la cara perilinfatica como de 
la endolinfâtica, y bâsicamente presentan el mismo aspecto. En 
primer lugar, existe mayor cantidad de R.E.L. de lo habitual 
(Fot. 125), siendo frecuente encontrar grandes vesîcula elec- 
tromicroscopicamente vac ias rodeadas de membrana, que expresan 
una alteraciôn del sistema vacuolar. Se observan también algu­
nas imâgenes lamelafes' e inclus iones de aspecto lipldico fun- 
damentalmente a nivel de la cara endolinfâtica.
La membrana basilar présenta estructuras vasculares 
con gran cantidad de vesîculas de micropinocitosis, ya citadas 
en otros grupos y que por lo mismo no seran descritas de nuevo.
D I S C U S I O N
I  -  '!
SISTEMATIZACION DE LAS LESIONES
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En los pârrafos précédantes hemos comentado ampliamente 
los hallazgos mâs importantes y significatives de nuestra expe 
riencia, tratando por separado cada grupo de animales. Es pre­
cise ahora, para poder comentar y discutir estos hallazgos, or 
denarlos de forma coherente y sistematizar las lesiones. Debi­
do a la similitud que existe entre ambos antibiôticos^ a la co 
rrelaciôn entre los distintos grupos expérimentales, resumire- 
mos conjuntamente los datos de las series intoxicadas con Kana 
micina y Gentamicina.
Es evidente, como hemos podido observar en los résulta - 
dos, que cada porciôn del ôrgano de Corti reacciona de forma 
distinta a los antibiôticos aminoglucosidos empleados, y asi, 
las células interdentales,en un primer estadio de lesiôn (en 
los animales tratados con Kanamicina y sacrificados a los 7 
dias del comienzo del experimento), presentan un aumento gene­
ral del sistema vacuolar citoplâsmico(Fots. 1,3 y 4), que pos- 
teriormente regresa (Fots. 28,29,56,57,70,83,84 y 103), mos-
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trando entonces las células unas caracteristicas citoplasmi- 
cas que no difieren en mucho de las observadas en animales con 
troles. Este fenomeno, que se puede considerar como una reaccion 
inespecîfica del toxico a este nivel, aparece en todas las es - 
piras de la coclea, de la basal al vertice, y en todas las cé­
lulas interdentales, tanto en las que se situan en la region 
mas interna (Fots. 1 y 3), como en las que se situan en la par 
te mâs externa del limbo, en intimo contacte con las células 
del surco interno (células mitradas) (Fot. 4). La regresion o 
desaparicion del aumento de R.E. y aparato de Golgi se observé 
en todos los animales de los demas grupos expérimentales (in- 
cluyendo los de Gentamicina) excepto en un animal en un esta- 
dio un poco posterior a los primeros (sacrificio a los 15 
dias), en el que el aumento de sistema vacuolar era tan 
manifiesto como el descrito anteriormente.
Ademas de este hecho, ya comentado, las células inter­
dentales presentan una caracterîstica importante, que vcr 
remos mas extensamente luego, que es la dilataciôn de los ca- 
nales intercelulares dentro de cada complejo (Fots. 1,3,28,56,
70,83 y 103). Este fenômeno que aparece en todos los animales 
estudiados, es mâs manifiesto en los animales con un grado ma­
yor de intoxicaciôn, y, por otra parte, este aumento de espa- 
cio intercelular no présenta una distribue ion espacial tîpica 
(como en otros tipos de lesion), sino que aparece a todos los 
niveles de la coclea.
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Otro fenomeno que, por ser constante en estas células, 
no podemos dejar de recordar, es la presencia de inc lus iones 
lipîdicas (Fots. 2,29,57 y 84), tanto en las porciohes basa- 
les (Fots. 2,29 y 57) como en las mas apicales (Fot.57), i.e., 
en las prolongaciones superficiales que tapizan completamente 
la superficie endolinfâtica, asi como en las células mitradas 
(Fots. 4 y 84).
El armazôn del limbo espiral (corion interno) reaccio- 
na de forma similar en todos los animales a partir de los 15 
dias del comienzo del tratamiento con Kanamicina y a partir 
de los 7 dias del inicio de las inyecciones con Gentamicina.
Es manifiesto el incremento de la poblaciôn celular (Fots.30,
71,83 y 105), con mayor numéro de prolongaciones citoplâsmicas 
que se enrollan sobre si mismas y que en algunas ocasiones 
muestran un material entre ellas (Fots. 83 y 105); otras veces 
estas células aparecen cargadas de telolisosomas, e n c u y o  in­
terior ex is ten residues de sustancia en vias de degradaciôn. 
Por otra parte, no es raro la presencia de detritus celulares 
drenandose en las âreas perivasculares (Fots. 32 y 58).
Las células del surco interno reaccionan igual que las 
células interdentales en los primeros estadios de lesiôn. El 
aumento de sistema vacuolar citoplâsmico es normd (Fots.5 y 
6) en los animales tratados con Kanamicina, mientras que en 
el caso de la Gentamicina no se encuentra en las primeras eta- 
pas, en las que aparecen completamente normales, aunque poste- 
riormente presentan la misma alteraciôn (Fot. 106); sin embar-
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go, el aumento y dilataciôn del R.E. no es tan manifiesto como 
en el caso de la Kanamicina. Este fenomeno, por otra parte 
inespecîfico, es comun a todas las.espiras de la coclea, sien 
do quizâs algo mas abondante en la espira apical del caracol.
Las células marginales, en general, presentan pocas al^  
teraciones a lo largo de todo el estudio. Inicialmente alteran 
su sistema vacuolar (Fot. 106), pero no de forma tan llamativa 
como aparece en las células interdentales y células del surco 
interno, y ,posteriormente,solo presentan algûn que otro liso- 
soma (Fots. 33 y 72) en la zona apical.
Las células sensoriales son los elementos mâs signifi- 
cativos del ôrgano de Corti y a ellas corresponden las lesio- 
nes mas importantes [y en este caso mas llamativas) de to­
das las encontradas en el aparato auditive. Tanto las c.c.i 
como las c.c.e., aparecen lesionadas en mayor o menor grado 
desde los primeros momentos, y as i la disminuciôn de la densi^ 
dad de la cutîcula, con la consiguiente perdida de rigidez ci^
liar y abombamiento e irregularidad de su superficie endolin 
l
fâtica (Fots. 8 y 9),son las primeras alteraciones observadas 
en las c.c.i. Posteriormente estos hechos se hacen mâs eviden • 
tes (Fots. 34,35,59,60,73,74,87,88,89,90,110 y 111), a la vez 
que aparecen nuevos fenômenos. Por régla general, en un segun 
do estadio, y coincidiendo con alteraciones eut iculares y ci - 
liares manifiestas, aparecen lisosomas (Fots. 33 y 34), que 
son mas abondantes en los ûltimos estadios de lesiôn (Fots.
1 y 2). Los cilios no solo pierden su rigidez, cayendo sobre
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la superficie endolinfâtica, sino que también pierden sus ca- 
racterîsticas morfolôgicas ultraestructurales, tanto en lo que 
respecta a la forma (Fots. 59,73,90 y 111) como al numéro, no 
tablemente disminuido (Fots. 76, 90 y 111). Estas alteraciones 
evolucionan y progresan a lo largo del tiempo, siendo mâs le­
vés las observadas en el primer grupo de Kanamicina ( a los 7 
dias del comienzo del experimento). En relaciôn con la Genta­
micina, las lesiones observadas en los primeros momentos son 
de mayor intensidad que las inducidas en igual perîodo por la 
Kanamicina, pero se superponen con las observadas posteriormen 
te (a los 15 dias). Con respecto a la distribuciôn topogrâfi- 
ca, no ocurre lo que en las células interdentales y células 
del surco, sino que en un principio aparecen exclusivamente en 
las espiras apicales, para posteriormente ir progresando hacia 
la espira basai, siendo siempre las lesiones mâs manif iestas 
a nivel del vértice; de hecho no hemos encontrado nunca le­
siôn en la basai, ni siquiera en los estadios mâs avanzados.
Las alteraciones de las c.c.e. consisten en alteracio 
nés del sistema vacuolar (Fots. 13,17,62,76,95,96 y 117), de- 
pendiendo del animal y de la espira analizada. Esta alteraciôn 
es la primera que ocurre a este nivel,' primeramente aparece 
en espiras apicales en los animales menos intoxicados (Fot.13) 
y con menor grado de lesiôn a este nivel, y en espiras mas in 
feriores (fundamentaImente 2E) en animales con mayor tiempo 
de évolueiôn (Fots, 62,95 y 117); por otro lado, en estos es­
tadios de lesiôn, las alteraciones ciliares y cuticulares
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todavîa no han aparecido. Esta alteraciôn del sistema vacuolar 
se manifiesta por aumento y dilataciôn del R.E.L. en algunos 
casos (Fots. 13,96 y 117), mientras que en otros lo que se ob 
serva es un aumento irregular de las membranas fenestradas 
(Fots. 16,37,93 y 117), con aumento en el numéro de cuerpos 
de Hensen (Fots. 14,16,17,37,38,83 y 115) ya sea en formaciôn 
o completamente constituidos; el aparato de Golgi también apa 
rece aumentado en nûmero (Fots. 13,95,96 y 115), fundamental- 
mente en aquellas circunstancias en las que el R.E. présenta 
la morfologîa que hemos referido anteriormente. También son 
manifiestas e importantes las irregularidades de la cutîcula 
(Fots. 12,15,37,38,41,94,98,99 y 118), mucho mas llamativas 
al final del experimento. La cutîcula se hace irregular en su 
forma, y ademâs se produce una disminuciôn de su densidad 
(Fots. 14,15,37,39 y 116) ,con apariciôn de material cuticular 
a otros niveles (Fots. 2,16,37,76,94 y 116) de las células 
sensoriales, como en la parte media y tercio basai, y sobre 
todo en el tercio inferior. Concomitantemente con este fenô­
meno aparecen lisosomas secundarios en la zona subcuticular 
(Fots. 15,37,38,94,96 y 116), mas abondantes en aquellas âreas 
en las que la cutîcula estâ mas desestructurada, y coincidien 
do generaImente con aquellas células que se encuentran en un 
estadio posterior a la alteraciôn del sistema vacuolar cito­
plâsmico .
Por otra parte, los cilios pierden su rigidez caracte- 
rîstica y caen sobre la superficie endolinfâtica (Fots.19,20,
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40,41,42,63,64,65,77,97,98,99,100,118 y 119), mientras que en 
otras ocaciones se funden con los cilios vecinos formando ma- 
sas mas o menos irregulares sobre la cutîcula (Fots. 41,68 y 
78) o sobre la membrana cuticular (Fots.78 y 97); es freçuente 
que desaparezca el patron tipico en W, llegando incluso a apa 
recer penachos irregulares de cilios de mayor tamano de lo ha 
bitual, que,generaImente, han perdido su erecciôn caracterîs- 
tica. En otras ocasiones, las c.c.e. aparecen sin cilios aun­
que todavîa re reconoce la naturaleza de las mismas por pre- 
sentar su superficie cuticular con restos de pequenas excrecen 
cias que dibujan una W, habiendose producido una perdida de 
cilios que, por otra parte, presentan una implantaciôn normal, 
como lo demuestrailos restos de las raices ciliares (Fot.97). 
Los penachos ciliares que aün se conservan en estas âreas,apar 
te de haber perdido su forma y disposiciôn, aparecen disminui^ 
dos en numéro (Fots. 20,40,41,64,78,97,98,99,100 y 119).
En los animales con mayor grado de lesiôn no se recono 
cen las c.c.e. en una vis iôn de superficie, ya que
no muestran ni cutîcula, ni cilios, ni limites celulares defi^ 
nidos (Fots. 40,98 y 118), no siendo raro encontrar protrusio 
nés citoplâsmicas hacia el conducto endolinfâtico (Fots.38 y 
99) y cilios de tamano gigante (Fots. 41 y 119). Todas estas 
lesiones se pueden interpretar como un proceso continue, sien 
do évidente que las alteraciones ma s manifiestas aparecen en 
los animales en los que la exposiciôn al antibiôtico ha sido 
mas prolongada. Sin embargo hay que tener en cuenta que la
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lesiôn es segmenteria, de tal forma que al lado de células 
francamente danadas, con perdida,incluso, de penachos ciliares 
completes, aparecen células que conservan aparentemente su e£ 
tructura (Fots. 40,64,78,98 y 99). La MEB es especialmente 
util en la valoraciôn semicuantitativa de estas lesiones, ta - 
rea que con el empleo exclusive de la MET ha conducido a un 
extraordinario grado de confusiôn (v.i .). La lesiôn de las c. 
c.e. es évidente que es progrèsiva, aunque sea segmentaria, 
existiendo un hecho de gran interés que radica en la distribu 
ciôn espiral. Las primeras alteraciones encontradas en todos 
los cases aparecîan en el vertice y pos ter iormente es espiras 
mas inferiores. Estas lesiones siempre eran mas intensas en 
V, apareciendo en 2E y 3E lesiones que en el grupo anterior, 
correspondiente a un estadio lesional inferior, se encontraban 
a nivel de V. Estos fenômenos nos explican, en parte, las di^ 
tintas observaciones discrepantes de otros autores que poste­
riormente comentaremos. En ningun caso, incluyendo en el an 
tibiôtico mâs tôxico (Gentamicina) , aparecen alteraciones im­
portantes y constantes en la espira basai, en los ûltimos 
estadios lesionales.
Las células de sopor te también reaccionan al fârmaco, 
evidenciandose claramente una secuencia les ional. Por un lado 
las células de los pi lares (ya sean internas o externas) a 1 te 
ran su sistema vacuolar y de microtûbulos (Fots.11,61,91,93, 
112,113 y 114), encontrandose en algunas ocasiones lisosomas 
y mitocondrias mas o menos degeneradas (Fots. 61 y 91). Suelen
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aparecer, al igual que las alteraciones de las células senso- 
riales, en V, y, en algunas ocasiones en 3E y 2E en aquellos 
animales en los que las células sensoriales se encontraban 
francamente afectadas, Por otro lado, las células de Deiters 
(fundamentaImente las células de Deiters externas) presentan 
fenômenos dignos de tener en cuenta en los primeros grupos 
(tanto de un antibiôtico como de otro). El aumento y dilata­
ciôn del R.E. es norma (Fots. 12,16,17,22,44 y 76), siendo 
mas manifiesto en los animales tratados con Kanamicina, en 
los que las restantes lesiones se pueden cons iderar menos lia 
mativas y extensas que en el caso de la Gentamicina. Este fe­
nômeno aparece tanto en los cuerpos de las células de Deiters 
como en sus prolongaciones falângicas, siendo quizas mas 11a- 
mativo en estas ultimas. No se han observado células de sopor 
te alteradas en aquellas âreas en las que las c.c.e. estaban 
conservadas, presentandose estas , solo en los sitios
en los que las ciliadas se encuentran afectadas (v.s .).
Ademâs, y sin coincidencia con las âreas en las que el 
sistema vacuolar estâ afectado, aparecen células de Deiters 
de dens idad electrônica aumentada (Fots. 21 ,37 ,43,66 y 79) , 
tanto que en algunas ocasiones (fundamentaImente en los esta­
dios mâs avanzados) serian irreconocibles de no ser por su 
situaciôn o por la presencia de algunos microtûbulos aislados 
y con restos o detritus celulares (Fots. 37 y 66); en otros 
casos, aunque efectivamente su densidad es mayor, se recono- 
cen completamente sus estructuras (nûcleo, mitocondrias, micro
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tûbulos) y, hecho importante,como posteriormente veremos, si- 
guen unidas por uniones comunicantes con las estructuras veci^ 
nas (Fots. 43 y 79) .
La superficie de las células falângicas, que conforma 
la membrana reticular, muestra cambios que se encuentran en 
Intima relaciôn con los cambios superficiales, ciliares y cu­
ticulares, de las células sensoriales. En primer lugar apare­
ce un aumento de microvi1lis en aquellos lugares en los que 
existe una disminuciôn del numéro de cilios (Fots. 19,40,41 y 
64), cubriendo aquellos toda la superficie endolinfâtica de 
las c.c.e. en los estadios en los que han desaparecido dichos 
elementos (Fots. 40,64,78 y 98). Ademâs de aumentar en numéro 
(fenômeno que aparece progrès ivamente segûn el estado de le­
siôn ci liar), alternan su forma haciendose mas grandes y glo 
bulosas (Fots. 41,75,90,98,99 y 101) hecho este ultimo, 
que aparece en ambas células de Deiters (internas y externas).
Las células de Hensen muestran cambios morfolôgicos ta 
les como un aumento del contenido graso y de su expulsiôn a 
la endolinfa (Fots. 45,46 y 121), fundamentaImente en estados 
avanzados de lesiôn, habiendose encontrado ademâs una altera­
ciôn del sistema vacuolar en el ultimo estadio de los anima­
les tratados con Gentamicina (Fots. 120 y 121). Las células 
de Claudius generalmente permanecen sin lesiôn hasta los ûlti^ 
mos estadios, en los que aumenta considerablemente el R.E. y 
aparato de Golgi (Fot. 122) con la presencia de algûn lisoso- 
ma ocasiona1 y uniones de 7 capas preservadas.
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Con respecto a la region mâs externa del caracol membra 
noso,el cor ion externo, présenta las mismas alteraciones en 
todos los animales y a todos los niveles de la'coclea. Estos 
consisten en la formaciôn de mas cuerpos de estructuras fila- 
mentosas y concentricas (Fots. 23,42 det., 49,67,80,102 y 
123) de aspecto mâs o menos lipîdico, mas abondantes en los 
animales con mas tiempo de evoluciôn de sus lesiones (Fot.123). 
Ademâs de este fenômeno, en algunos casos se aprecia un aumen 
to y dilataciôn del R.E. (Fots. 23,49 y 50) en los primeros 
estadios, aunque nunca tan manifiestos como en el caso de otras 
estructuras del ôrgano de Corti.
Las células del surco externo ("peg cells") no alteran 
su sistema vacuolar, pero sus canales aparecen dilatados 
(Fots. 48 y 102) y en los estadios ûltimos algunos se reducen 
a restos necrôticos (Fot. 124). Las células que se continuan 
directamente con ellas (células de la prominencia espiral) 
emiten prolongaciones por encima de la membrana basai, dej an- 
do unos canales mayores de lo habituai (Fots. 47, 47 dte. A), 
fenômeno mas évidente en espiras superiores y en distintos mo 
mentos de intoxicaciôn. Por otra parte, la estria vascular, 
curiosamente, no altera su morfologia, presentando unicamente 
cuerpos esferoideos semej antes a los descritos para el corion 
externo (Fots. 51 y 52) que aparecen tanto en la capa super­
ficial como en la capa profunda de esta estructura.
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Con respecto a las membranas del receptor auditivo, la 
tectoria mues tra multiples.orificios (Fot. 24) de tamano y nu 
mero mayor de lo normal en su porciôn libre; el segmente lîm- 
bico suele contener masas densas, que se rodean generalmente 
de cuerpos oscuros de caracter lisosomico (Fot. 25) y que per 
manecen durante todo el proceso de intoxicaciôn y a todos los 
niveles, siendo mas llamativas en 3E y 4E. También la membra­
na de Reissner mues tra alteraciones évidentes, cons i s tentes 
en dilataciôn y aumento de los canales intercelulares, tanto 
en las células de revestimiento endolinfâtico como perilinfâ 
tico (Fot. 26), con apariciôn de multiples vesî.culas y vacuo 
las, tanto de R.E..como de pinoci tosis (Fots. 26 , 55 y 125) y 
con alteraciôn general del sistema vacuolar en ambos tipos 
celulares (células epiteliales y mesoteliales). La presencia 
de cuerpos de aspecto lipîdico (Fots. 26 y 55) constituyeron 
norma en los animales tratados con Kanamicina tanto en los 
primeros momentos (Fot. 26) como en perlodos en los que la 
lesiôn general del ôrgano de Corti era manifiesta (Fots. 55). 
La membrana basilar, aparté de las alteraciones vasculares 
que a continuaciôn comentaremos,muestra un aumento del R.E. 
y de formaciones endocitosicas (Fots. 54 y 68) en la capa de 
células de revestimiento t i mpânico.
Todas las estructuras vasculares, y en especial las 
de la membrana basilar y corion externo, presentan un aumen­
to manifiesto de vesîculas de micropinocitosis (Fots. 27,50, 
53,69,82 y 86). Por otra parte no es raro encontrar dehiscen-
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cias y aumento de separaciôn entre células endoteliales entre 
si, entre las células endoteliales y la membrana basai y en­
tre ésta y las prolongaciones celulares del corion que la 
abrazan (Fots. 81 y 102), fenômeno observado exclusivamepte 
en los animales tratados con Gentamicina. Ademâs, generalmen­
te , las células endoteliales muestran prolongaciones filifor­
mes de su citoplasma hacia la luz vascular (Fots. 53,69 y 82) 
semejantes a las descritas en la destrucciôn de la barrera 
hematoencefâlica (Gonsetle, 1972).
DISCUSION DE LOS HALLAZGOS MORFOLOGICOS
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Los hallazgos hasta aquî sistematizados son en cierta 
forma coïncidentes con los de otros autores . (Voldrich, 1 965; 
Wersall et al., 1973 ; Ylikoski, 1974 ; Theopold, 1977 ; Bagger - 
Sjoback, 1976, etc.), singularmente en lo que se refiere a 
las células sensoriales. Sin embargo, las alteraciones de los 
restantes componentes de la rampa media han sido escasamente 
estudiadas; asi, antes de entrar en el anâlisis de la patoge- 
nia de la toxicidad, parece obligado contrastar nuestros da­
tes con los de otros autores, operaciôn quizâ tediosa pero 
desde luego imprescindible.
En lo que respecta a la region del limbo espiral (cé­
lulas interdentales, corion interno y células del surco in­
terno), Ostyn y Tyberghein (1968) en un estudio con M.O. de 
la influencia de varies antibioticos del mismo grupo (Kanami­
cina, Estreptomicina, Viomicina, Capreomicina y Neomicina) , 
encuentran una desapariciôn de los nûcleos de las células del
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limbo en aquellos casos en los que el ôrgano de Corti estaba 
gravemente afectado; aparte de esta aportaciôn, no hemos en­
contrado ningun trabajo que comente esta estructura bajo algu 
na influencia patolôgica, hecho por otra parte comprensible 
cuando se observa que desde el punto de vista de la histologia 
normal solo ha sido estudiada recientemente (Merchan et al., 
1980).
Este problema es aun mas manifiesto en el caso de las 
células marginales, que aunque se ilustran en escasas ocasio­
nes (por encontrarse en relaciôn con las c.c.i.) no son comen 
tadas en ninguna de ellas.
Por otro lado, las células de soporte,entre las que se 
incluyen las células de Deiters y células de los pilares, son 
objeto de mayor grado de polémica en cuanto a su lesiôn. Exi^ 
ten autores (Ostyn y Tyberghein, 1968; Brummett et al., 1972; 
Ylikoski, 1 974) que afirman que estas estructuras no se les io 
nan hasta estadios muy avanzados de degeneraciôn, mientras que 
otros, por el contrario, afirman lo opuesto (Hawkins y Johnson, 
1968; Reddy e Igarashy, 1962) e incluso que muestran altera­
ciones antes de que aparezcan a nivel de las células sensoria­
les. Las alteraciones descri tas a este nivel, consisten en la^  
gunas intracitoplasmâticas (Darrouzet y Guilhaume, 1974), hin 
chazôn de las mismas (Hawkins et al., 1969) y aumento en el 
numéro y grosor de microvillis (Bredger et al., 197.3). Noso - 
tros hemos observa do fenômenos superponibles, como aumento y 
dilataciôn de R.E. (con el consiguiente aumento de grosor de
176 -
las células en algunos puntos) y alteraciôn de la disposiciôn, 
tamano y nûmero de los microvillis que conforman la membrana 
reticular. Hemos de senalar también, que la mayor la de los au 
tores (Brummett et al., 1972; Ylikoski, 1974; Hawkins y John­
son, 1968, etc.), hablan exclusivamente de degeneraciôn
de las células de soporte, sin describir el tipo de lesiôn, 
ni la interpretaciôn de las mismas, aunque si cobra importan- 
cia el tiempo de apariciôn de las anomalias, fundamentaImente 
en lo que respecta a su relaciôn con las células sensoriales.
Las células de Hensen y Claudius no son siquiera consi^ 
deradas por los distintos autores, y zonas como el ligamento 
espiral o el surco interno solo cobran importancia para Haw­
kins y Johnson (1968) y para Hawkins (1973), quienes las con- 
sideran, respectivamente, como los lugares de afectaciôn ini- 
cial.
La estria vascular, como es tructura encargada del man- 
tenimiento de la concentraciôn iônica de la endolinfa, es im­
portante a la hora de valorar las posibles manifestaciones 
(e interprêtaciones) de las alteraciones morfolôgicas a este 
nivel. Ostyn y Tyberghein (1968), utilizando dosis de 100 y 
200 mgr. de Kanamicina/Kgr. de peso durante 30 dias, y anali- 
zando las muestras con M.O. «encuentran severas alteraciones a 
nivel de las células cromôf ilas intermedias de la EV, cons i s - 
tentes primeramente en aumento de su densidad citoplâsmica, 
con disminuciôn posterior del nûmero de estas células. Por 
otra parte, Lim (1976), con dosis muy superiores a las utili-
177 -
zadas por Ostyn y Tyberghein (400 mgr/Kg./dia), e incluso en 
animales a los que se les dej aba sobrevivir dos o très meses 
después de perder el reflejo de Preyer, solo encuentran( con 
M.E. ) ligera hinchazôn en las células intermedias de la es­
tria vascular y de las células del ligamento espiral, siempre 
en aquellos casos en los que las alteraciones morfolôgicas de 
las células ciliadas eran manif iestos. Voldrich (1 965) observa 
una atrofia hasta de un cuarto del espesor normal en animales 
tratados con distintos antibiôticos aminoglucôsidos.
La interpretaciôn en todos los casos es confusa. Haw­
kins (1973) piensa que las alteraciones de la EV son secunda- 
rias a la alteraciôn de los capilares sanguîneos a este nivel, 
siendo la alteraciôn de los mécanismes microhomeostâticos es - 
peciales que gobiernan el volumen, formaciôn y compos ic iôn 
iônica del fluido del oido interno el factor comûn de altera­
ciôn morfolôgica en el ôrgano de la audiciôn. Autores como 
Bohne, Ward y Fernandez (1976) piensan que la patologîa de la 
estria no se relac iona con los patrones de degeneraciôn de las 
células sensoriales, y Lawrence (1966,b) demostrô que,tras la 
oclusiôn selectiva del riego sanguîneo de la EV, la estructu­
ra de 1 ôrgano de Corti permanecîa Intacta aun cuando la EV 
hubiese degenerado. Por nues tra parte, no hemos encontrado a 1^ 
teraciones évidentes a nivel de las células de la EV propia- 
mente dicha. La presencia de algunas formaciones redondeadas, 
de aspecto lipidico, en algunos casos (Fots. 23, 47, Jet.,49, 
67 , 80 , 1 02 y 123) es la ûnica manifes taciôn morfolôgica valo-
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rable en todas las muestras examinadas.
En lo que respecta al limite superior de la rama co- 
clear, es decir, de la membrana de Reissner, juega un papel 
importante en el mantenimiento de la concentraciôn iônica de 
la endolinfa (Rauch et al., 1963; Chou, 1963; Lawrence, 1964; 
Krochmalska, 1966; Merchan, 1979), siendo por tanto una es­
tructura interesante a la hora de valorar e interpretar las 
manifestaciones morfolôgicas que presentan bajo la acciôn de 
determinadas drogas ototôxicas.
Kaneko, Nakagawa y Tanaka (1970) realizan un estudio 
de las alteraciones histolôgicas e histoquîmicas que presen­
tan esta membrana bajo la acciôn de la kanamicina. Con una do 
sis superior a la nuestra (400 mgr/Kg./dia, durante 15 dias), 
los resultados de estos autores consisten en un aumento de ac 
tividad fosfatasa-âcida, asi como grandes vacuolas intracito- 
plâsmicas, granules de baja densidad electrônica, aparato de 
Golgi manifiesto, aumento del R.E.,de lisosomas y de vesîculas 
de micropinocitosis; estos hechos los llevan a pensar que la 
membrana de Reissner pudiera perder su capacidad para mantener 
la compos ic iôn quîmica normal de la perilinfâ y endolinfa. No 
sotros, por nuestra parte, hemos encontrado resultados semej an 
tes a los de este autor y de otros,como Santi y Duvall (1979) 
y Hunter-Duvar (1978), aunque el mecanismo de acciôn de los 
tôxicos a este (u otros) niveles de la coclea no estâ diluci- 
dado .
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Sin embargo, y con independencia del mecanismo lesio- 
nal , las alteraciones morfolôgicas de la membrana de Reiss­
ner son emportantes en las lesiones observadas a otros nive­
les; asi, por ejemplo, Duvall (1968) y Lawrence (1 969, a) ob - 
servan atrofia de la E.V. y destrucciôn de las células senso­
riales tras la rotura mecânica de la membrana de Reissner, he 
cho que sugiere la necesidad de la integridad de la membrana 
para el mantenimiento de la estructura normal de determinadas 
areas del caracol membranoso. Por otra parte Nakahima, Watana_ 
ke y Oda (1969) y Stupp, Rauch, Sous, Brun y Lagler (1967) e^ 
tudian la concentraciôn del antibiôtico (Kanamicina) en ambos 
fluidos laberînticos. El primero encuentra un aumento de Kana 
micina en la perilinfâ (no en la endolinfa) en animales sacri^ 
ficados en un cor to période de tiempo que oscilaba de 1 a 4 
horas; por su parte, Stupp, obtiene un aumento considerable 
de la concentraciôn de la droga en perilinfâ en animales tra­
tados durante 10-15 dias consécutives. Este fenômeno parece 
que estâ favorecido por el efecto del selle que la membrana 
de Reissner realiza a este nivel. El aumento de antibiôtico 
en la escala vestibular, probablemente dana la membrana, pro­
duc iendose ademas un aumento de la permeabi1idad como ha si­
do sugerido por Misrahy, Spradley, Dzinovic y Brooks (1961). 
Estos hechos comentados anteriormente nos hacen pensar, que, 
ademâs de la acciôn directa del antibiôtico sobre las estruc­
turas del ôrgano de Corti, y en especial, de las células sen­
soriales, hemos de cons iderar la integridad de la membrana de
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Reissner, y que, por lo menos en parte, las drogas llegan a la 
endolinfa a través de esta via, pudiendo afectar directamente 
a la superficie endolinfâtica del ôrgano auditivo.
Que duda cabe que las células sensoriales son los ele­
mentos mâs importantes del ôrgano de Corti, ademâs de ser los 
que mâs se lesionan en cuanto a intensidad y variabilidad se 
refiere. Hallazgos semej antes, por lo menos en algunos puntos, 
han sido observados por otros autores, y asî, por ejemplo,Wer­
sall, Bjorkroth, Flock y Lundquist (1973) en animales tratados 
con dosis superiores a las nuestras de sulfato de Gentamicina 
(1 00 - 1 75 mgr/Kg./dia) por via subcutânea, encuentran cuerpos 
densos subcuticulares (que interpretan como mitocondrias dege 
neradas), disminuciôn de la densidad electrônica del citoplas­
ma (por disminuciôn del numéro de ribosomas) aumento progre- 
sivo de la superficie con fusioes ciliares que conducen a la 
apariciôn de cilios gigantes, y, en etapas avanzadas de dege­
neraciôn, edema nuclear, picnosis y destrucciôn de la mem­
brana plasmâtica; como hecho ûltimo descrito por Wersall te- 
nemos la desapariciôn ci liar y protrusiones celulares. Sin em 
bargo solo interpretan la disminuciôn de ribosomas y alteracio 
nés nucleares (como posible mecanismo de acciôn del antibiôti­
co sobre el RNA) y la fus iôn ciliar, producto de la alteraciôn 
de los mucopolisacâridos que recubren los cilios, y/o, en ulti^ 
ma instancia, por alteraciôn de la membrana plasmâtica.
Kohonen (1965), con dosis algo superiores (400 mgr/Kg./ 
dia, durante 7 dias) de sulfato de Kanamicina, encuentra, co-
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mo lesiones iniciales, una desapariciôn de la W ciliar, con 
caida de los cilios sobre la superficie de las c.c.e. y alte­
raciones nucleares a nivel de las células sensoriales. El he­
cho de encontrar como primerdato patolôgico alteraciones a 
nivel nuclear le hace pensar que los antibiôticos aminogluco- 
sicos actuan primariamente a nivel de la sîntesis de protei- 
nas.
Bredberg, Ades y Engstrom (1973) y Voldrich (1965) ade 
mâs de los datos morfolôgicos apuntados, observan aumento de 
cuerpos de Hensen a nivel de las c.c.e. y Darrouzet y Guilhau 
me (1 974) en un estudio "dia a dia" de la acciôn de la Kanami^ 
cina sobre el ôrgano de Corti, senalan como manifestaciôn tem 
prana la apariciôn de abondante aparato de Golgi, seguido de 
lisosonvQS subcuticulares y aglutinaciôn ciliar. Datos simila- 
res a los expuestos anteriormente han sido descritos por Yli­
koski (1974), Theopold (1977), Hawkins y Engstrom (1964), Har 
pur y Bridges (1974), Lim (1976), etc., con distintos antibio 
ticos aminoglucosidos, aunque no existe concordancia sobre la 
secuencia les ional.
Otros autores, como El Mofty y El Serafi (1 966), es tu - 
dian la actividad de la succino-dehidrogenasa bajo la acciôn 
de la Kanamicina, Estreptomicina y Dihidroestreptomicina, corn 
probando hi stoquîmicamente que se produce una disminuciôn de 
la actividad de la mencionada enzima a nivel de las células 
sensoriales, células de Deiters y Ligamento espiral. También 
determinan el consumo de oxigeno bajo la influencia de las
- 182 -
drogas mencionadas anteriormente, encontrando una disminuciôn 
notable del mismo, lo que les lleva a postuler la existencia 
de una alteraciôn directa y primitive del sistema enzimâtico 
de la respiraciôn aerobia por los antibiôticos. Datos simüa- 
res han sido publicados por Mizukoshi y Doly (1967) y por Ci - 
ges, Quesada y Gonzalez (1972), autores estos ûltimos que de­
terminan la falta de fijaciôn del rojo neutro por parte de 
las células sensoriales, un dato sugestivo de una interferen- 
cia a nivel de la respiraciôn celular.
1
En resumen, por tanto, el analisis bibliogrâ.fico de 
las lesiones no ofrece una interpretaciôn clara de las mismas, 
y salvo el hecho, generalmente admitido, de que los elementos 
mas danados son las células ciliadas, no disponemos de mej o - 
res conocimientos al respecto. Es indudable que esta situaciôn 
esta en buena medida determinada por el desconocimiento de la 
citofarmacologîa de los antibiôticos aminoglucosidos, que, a 
su vez, condiciona de forma importante el esclarecimiento de 
la patogenia del problema. Este aspecto sera abordado en el 
siguiente capîtulo de esta discusiôn.
I r: 'j
ANALISIS DE LOS MECANISMOS DE LESION
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Las teorîas existentes sobre la patogenia de la ototo- 
xicidad por Kanamicina y Gentamicina se reducen a dos grandes 
grupos; una serie de autores (v.i.) proponen una interferen- 
cia primitiva sobre la sîntesis proteica, en tanto que otros 
centran el problema sobre el metabolismo energético. Discuti - 
remos primero ambas opiniones para después pasar a la inter­
pretaciôn de nuestros propios hallazgos.
La interacciôn a nivel de la sîntesis de proteinas es 
defendida por Lundquist y Wersall ( 1966),quienes describen, 
como primera manifestaciôn morfolôgica a nivel de las c.c.e., 
una alteraciôn de la cromatina con dilataciôn de la membrana 
nuclear. Posteriormente, encuentran dano mitocondrial, con ve 
siculaciôn de las crestas y formaciôn de estructuras lamela- 
res, a la vez que aparecen lisosomas y disminuyen los riboso­
mas (aunque no se muestran imâgenes de este ultime hecho);
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durante todo el proceso, la cutîcula y la membrana plasmâtica 
se encontraban morfologicamente dentro de los limites de la 
normalidad. Estos datos son los sillares principales en los 
que asienta su hipôtesis, de acuerdo con la cual los primeros 
cambios aparecen en la sîntesis de proteinas,llegando poste­
riormente a la alteraciôn mitocondrial. Por otro lado, afir­
man que la membrana plasmâtica y la cutîcula son resistentes 
a la Kanamicina, aparec iendo les ionada este sôlo cuando se 
producen cambios severos en las células; no se valoran que 
cambios bioquîmicos en la composiciôn de la membrana celular 
pueden manifestarse como cambios morfolôgicos en el citoplas­
ma de las células.
Otros autores, como Farkashi, Black y Briant (1963), 
encuentran, como primera manifestaciôn patolôgica, alteraciôn 
a nivel de los cilios y cutîculas, antes que las alteraciones 
citoplâsmicas, y Wersall, Bjobkrot y Flock (1973), con sulfa­
to de Gentamicina, encuentran datos similares a los descritos 
por Lundquist y Wersall (1966) en pârrafos precedentes, con- 
sistentes en una disminuciôn de la densidad hialoplâsmica en 
determinadas âreas del citoplasma (interpretadas como depen- 
dientes de la desapariciôn de ribosomas) asi como un incremen 
to de cuerpos densos inmediatamente debajo de la cutîcula 
(identificados como mitocondrias degeneradas) y alteraciones 
ciliares, consistentes en vesiculaciôn, acercamiento y fusiôn 
ciliar. Cuando las células sensoriales se encuentran severamen
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te danadas (en estadios ultimes), es cuando aparecen las alte 
raciones nucleares, con edema nuclear y picnosis, a la vez 
que destrucciones citoplâsmicas graves y defectos en la mem- 
brana celular. El hecho de mostrar como primer fenômeno desal- 
pariciôn de ribosomas y posteriormente alteraciôn nuclear, 
les hace pensar que el antibiôtico (Gentamicina) actua sobre 
e 1 RNA, aunque suponen que también puede ser una alteraciôn 
inespecîfica, fundandose sobre todo en la irregularidad de 
las manifestaciones morfolôgicas que présenta el ôrgano de Co£ 
ti frente a una agresiôn. Spoendlin (1966) igualmente, encuen 
tra alteraciones morfolôgicas nucleares y ribosômicas, sugi- 
riendo que el sitio de acciôn primario de los aminoglucôsidos 
es a nivel del RNA de los ribosomas (igual que la acciôn de 
esta sustancia sobre la bacteria) y sefialando, ademâs, que las 
terminaciones nerviosas no se lesionarîan por no sintetizar 
proteinas.
Gonzalez, Miller y Wasilewki (1972) proponen que los 
antibiôticos aminoglucosidos en general, y la Kanamicina en 
especial, actuarîa a nivel ribosomal, interfiriendose la sîn- 
tesis proteica, con una lectura anômala y producciôn de secuen 
cias proteicas incorrectas, no conformadas en el côdigo gené- 
tico normal.
Darrouzet y Guilhaume (1974), basandose en teorîas de 
otros autores y aplicandolas a sus hallazgos, interpretan que 
el aumento de aparato de Golgi en las c.c.e. se debe a que, 
por existir una alteraciôn en la sîntesis de proteinas
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de las células sensoriales, con produce ion de proteinas anôma 
las, serian estos complejos los encargados de englobarlas y , 
eventualmente, expulsarlas al exterior.
Jarlsted y Bagger-Sjoback (1977) estudian los cambios 
en el contenido en RNA de las células sensoriales y gangliona 
res en animales tratados con dosis muy superiores a las util^ 
zadas por nosotros.(de suifato de Gentamicina) y encuentran 
una disminuciôn del contenido de RNA desde los primeros momen 
tos, que cae incluso al 50% del contenido normal (19 picogra- 
mos/célula); en lo que se refiere a las células sensoriales, 
observan inicialmente hinchazôn y vacuolizaciôn citoplâsmica, 
as i como degeneraciôn mitocdndrial, con posterior distorsion 
de las células sensoriales, pero sin alteraciones évidentes 
a nivel ciliar; solo algunos especîmenes mostraron lesiones 
nucleares, consistentes en disminuciôn de 1 contenido cromatî- 
nico. Aunque los datos morfolôgicos de alteraciôn nuclear no 
son constantes, piensan que la primera modificaciôn que se pro 
duce en el ôrgano de Corti, y en especial en las células sen­
soriales,es a nivel de la sîntesis proteica que secuenciaImen 
te produce otras manifestaciones morfolôgicas citoplâsmicas.
A largo plazo, el RNA no se récupéra, por lo que suponen que 
el dano sensorial es irreversible. De todas formas, proponen 
varias hipôt&sis sobre la alteraciôn de la sîntesis de 1 RNA 
y la disminuciôn de su estabilidad, sin descartar el hecho de 
que, antes de interferir la sîntesis de proteinas, se podrîa 
alterar la membrana plasmâtica.
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Todos los autores hasta ahora comentados postulan que 
los antibiôticos aminoglucôsidos actuan dirèctamente a nivel 
de la sîntesis de proteinas, basandose _ en resumen en
dos hechos, a saber, la acciôn directa de estas drogas sobre 
la sîntesis proteica de las bacterias y las alteraciones nu 
cleares y ribosômicas. Efectivamente, estudios con determina- 
dos antibiôticos sobre gêrmenes sensibles a ellos han eviden- 
ciado una acciôn farmacolôgica sobre la sîntesis de proteinas; 
Milanesi y Ciferi (1966), trabajando con Gentamicina sobre E . 
Coli han observado una inhibiciôn de la incorporaciôn de ami^ 
noâcidos a las proteinas, al mismo tiempo que no se realiza 
la incorporaciôn de uracilo a los âcidos nucleicos. Cuando el 
antibiôtico es anadido a extractos de células libres de E.
Coli en presencia de m-RNA, se estimula considerablemente la 
incorporaciôn de algunos aminoglucôsidos, y en presencia de 
âcido poliuridîlico (poli- U) la Gentamicina induce una mala 
lectura por estimulaciôn de la incorporaciôn de isoleucina, 
interfiriendo de este modo la sîntesis de proteinas por una 
mala lectura de aminoâcidos.
Benveniste y Davies (1973), en un estudio comparative 
de determinados antibiôticos aminoglucôsidos (entre los que 
se encuentran la Kanamicina y la Gentamicina) encuentran alte 
raciôn de la sîntesis proteica por acciôn directa de los anti^ 
biôticos sobre la subunidad 30S ribosomal. Asimismo, Pestka 
(1972) y Benveniste y Davies (1973), han comprobadq. que la 
sensibilidad de las bacterias a determinados antibiôticos esta
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en relaciôn con la proteixia P-10 de la unidad 30S; cuando en 
las preparaciones de ribosomas se sustituye este factor P-10 
por otro obtenido de cepas resistentes a los antibiôticos, 
los ribosomas no son afectados en su capacidad de sîntesis 
de proteina por el antibiôtico (Perez Tamayo, 1975). Sin em­
bargo el hecho de que actuen estos antibiôticos a nivel de 
la sîntesis de proteinas de las bacterias, no impi ica necesa- 
rlamente que actuen a nivel de la sîntesis de proteinas de 
las células sensor Taies, sîntesis que por otra parte difiere 
en muchos aspectos de la otra(Lamb et al., 1978).
Por otra parte, los estudios realizados por la mayo- 
rîa de los autores (excepto los de Bagger-Sjoback,que miden 
la cantidad de RNA en estas células) son de tipo indirecte, 
determinando una serie de modificaciones morfolôgicas en el 
nueleo y los ribosomas de las c.c.e. que no concuerdan con 
las alteraciones générales establecidas para la interferencia 
de la sîntesis de proteinas. El bloqueo de la sîntesis de pro 
teinas se .puede realizar a varios niveles y, en cada uno de 
ellos. se manifiesta morfolôgicamente de manera distinta. 
Cuando las alteraciones se producen a nivel de la interacciôn 
del m-RNA y el ribosoma (Ferez Tamayo, 1975) se produce una 
perdida de la estructura de los polisomas, disociândose y apa 
reciendo muchos ribosomas libres, disperses al a zar en la ma- 
triz citoplâsmica, un hec&o no indicado por ningun autor a n^ 
vel del ôrgano de Corti; a .la vez, las cisternas de R.E. apa­
recen dilatadas, las mitocbndrias aumentadas de tamano y fu-
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sionadas, y las vesîculas del aparato de Golgi se hinchan y 
expul^an su contenido al exterior. Este hecho ha sido compro 
bado in vitro, observando que no se produce una incorporaciôn 
de aminoâcidos a proteinas, independientemente que se utili- 
cen factures solubles provenientes del animal intoxicado o de 
otro animal. Por otra parte, y siguiendo con los patrones si^ 
temicos de interferencia del RNA, la cantidad de material que 
sedimenta a 80 S disminuye, al mismo tiempo que aumenta el ma 
ter ial 45 S; pero, en este caso, los ribosomas no son los uni^ 
cos afectados, ya que cuando se incorpora el irihibidor in vi­
tro a ribosomas aisTados, no se reproducen los defectos obser_ 
vados cuando el inhibidor se administra in vivo, aunque sean 
incapaces de sintetizar proteinas.
Otra alteraciôn bien tipificada del metabolismo protei^ 
CO es la que ocurre sobre el t-RNA, especialmente por la puro 
micina (Perez Tamayo, 1975) que actua sustituyendo al trans­
fer en el sitio de la formaciôn del enlace péptîdico en el ri^  
bosoma, produc iendo en este caso, como primer da to morfolôgi- 
CO, fragmentaciôn de las cisternas del R.E. y posterior dila- 
taciôn, llegando a conformarse grandes vacuolas separadas por 
delgados tabiques citoplâsmicos ; en el seno de estas vesîcu­
las se depositan granulaciones esféricas, amorfa.s y densas a 
los electrones»de 100 a 200 mn de diâmetro. También se produ­
cen alteraciones inespecîficas en otras organelas, aparecien- 
do gran cantidad de citosegresomas o vacuolas autofâgicas.
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Otra serie de cambios bien sistematizados para la sîn­
tesis proteica general son los que aparecen en la sîntesis nu 
clear de RNA, habiendose descrito hasta la fecha 4 patrones 
morfolôgicos especîficos del tipo de interferencia bioquîmica, 
que se conocen como segregaciôn nucleolar, formaciôn de "esfe 
ras" nucleares, marginaciôn de la cromatina de la membrana nu 
clear e hipertrofia nucleolar (Bernhard, 1971); naturaImente, 
la picnosis, cariolisis y autolisis nuclear son manifiestacio 
nés no especîficas. En el caso de la segregaciôn nucleolar apa 
recen 3 zonas morfolôgicamente distintas en el nucleolo (gra­
nular, fibrilar y proteica), con retracciôn de la cromatina 
asociada, fenômeno que se ha comprobado para gran variedad de 
sustancias como proflavina, acido tânico, dimetilnitrosamina, 
actinomicina, aflatoxina, daunomicina, mitomicina, etc., que 
por otra parte no muestran ninguna relaciôn en su composiciôn 
quîmica. La acciôn de la actinomicina D, por ejemplo, bloquea 
la actividad de la RNA polimerasa DNA dependiente, impidiendo 
la primera sîntesis de r-RNA. Otras drogas actuan sobre la al^  
kilaciôn del DNA (proflavina) o directamente sobre la RNA-po- 
limerasa II (mitomicina), pero en cualquier caso se produce 
una alteraciôn a nivel de la sîntesis de RNA nueleolar,con la 
ya comentada segregaciôn del nucleolo en 3 partes(Simard y 
Bernhard, 1966) como primera manifestaciôn morfolôgica (apare 
ce a los 15 minutos de haber inyectado aflatoxina).
La induce iôn de esferas nucleares, que contienen nueleo 
proteinas y se considéra reversible »a veces aparece conjun-
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tamente con la segregaciôn nuclear y es la expresiôn morfolô­
gica del bloqueo de la sîntesis de RNA ribosômico pesado 
(Bernhard, 1971; Svoboda y Soga, 1966). Es menos frècuente 
que la segregaciôn nuclear y suele aparecer mas tardiamente.
La marginaciôn de la cromatina que se encuentra alrede 
dor de la membrana nuclear, descrita por Simard (1966), tam­
bién suele acompanar a la segregaciôn nuclear, y suele presen 
tarse cuando las sustancias tôxicas se intercalan entre la he 
lice del DNA.
Por ultimo, la hipertrofia nucleolar aparece cuando 
existe una producciôn excesiva de RNA y una disminuciôn de su 
transporte al citoplasma celular (Kleinfeld, 1966; Busch et 
al., 1966). Ha sido demostrada en mûltiples estudios y se pro 
duce por determinadas sustancias como hidroxiurea, toyocamici^ 
na y agentes alquilantes, pero su mecanismo molecular y bio- 
quîmico no esta completamente dilucidado.
De todo lo expuesto anteriormente sobre las alteracio­
nes bâsicas de la sîntesis de proteinas, es claro que no te-
nemos datos suficientes que nos aseguren una acciôn directa 
inmediata de los ototôxicos sobre la sîntesis de proteinas, y 
que los datos morfolôgicos descritos en el ôrgano de Corti no 
corresponden con ninguno de los patrones establecidos. Por lo 
tanto, podemos concluir que, por el momento, no disponemos de 
una base sôlida para sustentar esta teorîa.
La otra hipôtesis que cobra importancia en cuanto a la
acciôn de este antibiôtico sobre el ôrgano de Corti, es la
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que hace referenda a la alteraciôn del catabolismo celular.
En este sentido, el primero que la llamô la atenciôn sobre es^  
te hecho fue Nakamura (1957), quien determinô que la ototoxi- 
cidad de la dihidroestreptomicina se debîa a una alteraciôn • 
directa de la misma sobre la glucolisis, ciclo de Krebs y fo£ 
forilizaciôn oxidativa. Este autor establece una interferen­
cia del paso de glucosa a glucosa-6-fosfato, y, ademâs, alte­
raciôn de los grupos suifidrilos del acetil-CoA que, posterior 
mente podrîa inducir una alteraciôn a nivel de las nueleo- 
proteinas. Estas conclusiones estan basadas todas ellas en da 
tos obtenidos por las técnicas de PAS, Feulgen y Gomori, he­
cho que nos ahorra mayores comentarios.
Sato, Mizukoski y Daly (1969) estudian el consume de 
oxîgeno bajo la influencia de suifato de Kanamicina y Cloran- 
fenicol, observando una clara disminuciôn de su consume medi- 
do por microespirometria. Koide, Hata y Hando (1966) determi- 
nan la actividad de la succinodeshidrogenasa y NAD-reductasa 
observando que la mayor parte de las enzimas son mas aparen- 
tes, como es lôgico, en las células de mayor actividad metabo 
1 ica (c.c.e. y terminaciones nerviosas). Los animales trata­
dos con distintas sustancias, entre ellas la Kanamicina, pre- 
sentan, en todos los cases, una importante disminuciôn de es­
tas enzimas a nivel de las c.c.e., mientras que las c.c.i., 
células de soporte y fibras nerviosas del tunel no muestran 
carencias enzimâticas manifiestas en relaciôn con las obteni- 
das en animales contrôles. Todo este les hace suponer que la
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alta actividad metabôlica de las c.c.e. es la responsable de 
la patologîa a nivel del ôrgano de Corti, actuando los distin 
tos antibiôticos utilizados por ellos a este nivel, inhibien- 
do el consume de oxîgeno. Por su parte El Mofty y El Serafy 
(1966) estudian por métodos histoquîmicos la succinodeshidro­
genasa, y determinan que el foco metabôlico mas importante, 
radica a nivel de las c.c.e, c.c.i. y parte apical de las cê- 
lulas de Deiters, encontrando una clara disminuciôn del consu 
mo de oxîgeno por parte de las cocleas intoxicadas y conclu- 
yendo que la acciôn tôxica de estas drogas se debe a su acciôn 
a nivel de enzimas oxidativos de las células del oido interno.
Efectivamente, el que haya una disminuciôn del consume 
de oxîgeno indica que el metabolismo aerobio se encuentra afec 
tado, pero esto no nos indica a que nivel actuan estas sustan 
cias, ya que alteraciones a muchos niveles nos pueden determ^ 
nar este hecho, y, ademâs ,1a disminuciôn de la actividad meta 
bôlica ocurre en todas las células que se lesionan, no siendo 
de ningun modo especîfica, ni indicandonos que via metabôlica 
estâ afectada. En lo que respecta a la succino-deshidrogenasa, 
el que esté disminuida no demuestra que actue a este nivel ya 
que no sabemos que el resto de las enzimas es ten normales y 
que sea una alteraciôn selectiva.
De todas formas, con cualquier hipôtesis, un hecho que 
se da por sentado en todas ellas, es la rapida penetraciôn de 
la droga en el citoplasma. Sin embargo, esto no estâ demostra 
do (Lorenzo-Velazquez, 1979; Schacht, 1974; Robson y Sullivan, 
1963), existiendo datos en la literatura que nos Lnforman que ^
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los antibiôticos aminoglucôsidos no atraviesan la membrana ce 
lular. Si considérâmes las hipôtesis anteriores, defendidas 
por la mayor parte de los autores, tendrîamos que admitir que 
el antibiôtico entre en el interior de la célula de forma f i- 
siolôgica, es decir, por endocitosis, hecho que no parece pro 
ducirse con los antibiôticos, o mediante transporte activo o 
pasivo, posibilidad esta que parece estar excluida por los e^ 
tudios de Robson y Sullivan (1963).
Por lo tanto, si los ototôxicos no atraviesan la mem­
brana de forma fisiolôgica lo deben realizar por medio de una 
alteraciôn primaria a nivel de la membrana celular, sobre la 
que existen algunos datos en la literatura. Inuma, Mizukoshi 
y Daly (1967) piensan que los antibiôticos aminoglucosidos 
interfieren la sîntesis de proteinas, pero que posiblemente 
actuen primariamente a nivel de la membrana, afectândola, y, 
posteriormente, una vez en el interior de las células, actuen 
a otro nivel. Schacht (1 974) ,en un estudio de la acciôn de la 
Neomicina sobre el metabolismo de los fosfolipidos en el oido 
interno, encuentra gran alteraciôn a nivel de los fosfoglice- 
ridos, fundamentaImente de los polifosfoinositidos (Fosfatidil 
inositol), componentes de la membrana implicados en la permea 
bilidad de la misma. La mencionada alteraciôn se expresa como 
una disminuciôn de la incorporaciôn del P^^ en el fosfatidil 
inositol a nivel del ôrgano de Corti, sug i riendo que al menos 
la Neomicina (antibiôtico aminoglucosido) actua a nivel de la 
membrana celular, alternando el transporte iônico, e inhibien
- 196
do el recambio de calcio o de los polifosfoinositidos. Pitt - 
inger (1972), por su parte, en un estudio sobre la acciôn de 
determinados antibiôticos, entre los que se encuentran la Ka­
namicina y Gentamicina, describe su acciôn sobre la uniôn neu 
romuscular, a la que bloquean debido a una acciôn directa so­
bre la membrana y afectaciôn principal sobre el metabolismo 
del calcio. Wersall y Flock (1964) demuestran la reversibili- 
dad de la acciôn de la estreptomicina a bajas concentraciones 
produc iendo exclusivamente alteraciones de los microfônicos 
cocleares por bloqueo funcional de la membrana. Wersall, Bjo- 
rkyoth. Flock y Ludquist (1971) consideran que la fusiôn de 
las células sensoriales se debe a la incorporaciôn de Genta­
micina a la membrana plasmâtica con cambios en toda su super­
ficie. Symonds (1978) piensa que aunque el mecanismo ototôxi- 
co de estos antibiôticos no estâ dilucidado completamente, es 
posible que interfieran los mecanismos de transporte iônico 
sodio-potasio a nivel de la membrana, produciendose alteracio 
nés en la homeostasis iônica de la endolinfa. Las células ci- 
liadas cambian su gradiente osmôtico, quizâ por una acciôn di^  
recta a este nivel, y la rapidez con que aparecen los cambios 
electrofisiolôgicos puede- ser debidos a un bloqueo de la ac­
tividad metabôlica por inhibiciôn de los procesos necesarios 
para mantener los mecanismos de transporte a través de la mem 
brana.
A diferencia de los trabajos comentados anteriormente 
para la sîntesis de proteinas y catabolismo celular, estos
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ûltimos aparecen mas contundentes y creibles ya que Schacht 
(1974) por ejemplo, détermina el metabolismo del fosfoionsi- 
tol, Pittinger (1972) estudia ampliamente la acciôn sobre la 
membrana de la uniôn neuromuscular, y Wersall y Flock (1964) 
miden los microfônicos cocleares en Intima relaciôn con la 
membrana celular, Por todo esto, parece ser que efectivamen­
te actuan a este nivel.
Aparté de estos hechos, Ilberg, Spoendlin y Arnold 
(1971), mediante autorradiografia, demuestran la captaciôn e^ 
pecîfica de dihidroestreptomicina (DMS) por las células senso 
riales; inyectando en la coclea iina soluciôn isoosmolar de 
-DMS se comprueba su deposito sobre las células sensoriales 
y fibras nerviosas miellnicas, mientras que los demas grupos 
celulares no muestran mayor radioactividad que la de los II - 
quidos circulantes.
Estos dos hechos nos hacen suponer que las células sen 
soriales poseen unos receptores ûnicos en el ôrgano de Corti 
que produc irlan reacciones cruzadas con el antibiôtico, y es­
ta reacciôn antibiôtico-receptor puede lesionar el metabolis­
mo de estas células, como ocurre con los anticuerpos citotô- 
xicos ( referencias en Merchan,1980).
Si nosotros partimos de una secuencia etiopatogénica 
en la que considérâmes una acciôn directa del antibiôtico so­
bre la membrana celular, podemos comprender las alteraciones 
morfolôgicas observadas por nosotros. De esta forma ,al lesio- 
narse la membrana celular se producirla un aumento de permea-
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bilidad de la membrana,que conllevarîa un ingreso continuado 
de Na en la célula, tendiendo esta a hacerse tumefacta, no 
solo el citoplasma sino también los organoides. En todos 
aquellos casos en los que hay una alteraciôn primaria a este 
nivel, se produce primeramente una alteraciôn del retîculo en 
doplâsmico liso, con dilataciôn del mismo y posteriormente 
una afectaciôn mitocondrial, con contracciôn de las mismas e 
inversion de su imagen normal. Esta carga de Na y agua puede 
agotar la concentraciôn de ATP, y secundariamente, afectar a 
las demâs estructuras citoplâsmicas e incluso nucleares (Smu- 
ckler, 1968). Esta alteraciôn celular es reversible en un 
principio, cuando hay afectaciôn del sistema vacuolar, e in­
cluso hasta las primeras manifestaciones mitocondriales, pero 
posteriormente se imbrican otros mecanismos secundarios, como 
agotamiento de la bomba de sodio por afectâciôn de la respi- 
raciôn aerobia y de la sîntesis de ATP.
Trump, Croker y Mergner (1970) han establecido una se­
cuencia ya clâsica de alteraciones ultraestructurales que apa 
recen en las células del organisme tras la afectaciôn hidro- 
iônica que se produce cuando existe una alteraciôn a nivel de 
la membrana celular, sea cual fuese la causa déterminante. La 
primera manifestaciôn observada con M.E. consiste en una alte 
raciôn del sistema vacuolar con dilataciôn mas iva del R.E. 
(degeneraciôn hidrôpica), que posteriormente se hace mas ma­
nif iesta, hasta que aparece la alteraciôn mitocondrial antes 
descrita, por alteraciôn de las membranas mitocondriales,
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coincidiendo con el agotamiento de las réservas de energla de 
la célula. Al mismo tiempo comienzan a aparecer las alteracio 
nés en los contornos de la membrana plasmâtica, desaparecien- 
do las diferenciaciones de membrana (como cilios y microve1lo 
sidades), sin alterarse por el contrario, las uniones interce 
lulares de tipo desmosômico u ocluyentes. Posteriormente, las 
alteraciones mitocondriales se hacen mas manifiestas apare- 
ciendo depositos cristalinos en su interior, observândose ade^ 
mâs alteraciones nucleares que se hacen cada vez mâs aparen- 
tes hasta llegar a la destrucciôn total del nûcleo.
Las primeras manifestaciones se consideran, ya en el 
caso concreto del ôrgano de Corti, como un mecanismo de 
reacciôn de la célula frente a la les iôn en la membrana celu­
lar (Bagger-Sjoback y Wersall, 1976) y son danos réversibles, 
mientras que cuando aparecen las alteraciones nucleares y las 
irregularidades de la membrana,las células entran en un perio 
do de irreversibi1idad total. Estas alteraciones con superpo- 
nibles a las nues tras en lo que respecta a las alteraciones 
citoplâsmicas de las células sensoriales, sin llegar a encon- 
trar alteraciones nucleares (que aparecen en el ultimo esta - 
dio) quizas por.la escasez del tiempo utilizado para el examen 
de las lesiones y la pequena dosis utilizada. A este respecte 
(Spoendlin, 1965; Ylikoski, 1974) en un estudio cronolôgico de 
la acciôn de determinado antibiôtico aminoglucosido,tanto en 
experiencias humanas como expérimentales, observan que las 
manifestaciones morfolôgicas tardan en aparecer, y que es con
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veniente dejar bastante tiempo a los animales intoxicados pa­
ra observar destrucciones complétas, a no ser, como es lôgi­
co, que las dosis utilizadas sean muy superiores a las emplea 
das por nosotros o por estos autores.
Aparte de estas manifestaciones, explicables por una 
alteraciôn primaria a nivel de la membrana celular, el aumen^ 
to de las cisternas de R.E., fundamentaImente a nivel de las 
células ciliadas puede tener otra explicaciôn. Es un hecho co 
nocido, que el R.E. desempena una funciôn de detoxicaciôn y 
que aumenta en numéro en aquellas circunstancias en las que 
las células contienen gran cantidad de droga en su interior, 
y asi se ha comprobado que cuando se administran grandes can- 
tidades de fenobarbital, 3-metilcolantreno, esteroides, etc., 
se produce un considerable aumento del R.E.L. hepâtico, con 
aumento de las enzimas relacionadas con la detoxicaciôn. En 
el ôrgano de Corti no se ha comprobado que este fenômeno 
ocurra, pero es lôgico pensar que -el R.E.L. posee la misma 
funciôn en otras células del organisme, y que guarde alguna 
semejanza con este proceso en el caso del acumulo de antibiô­
ticos en el interior de la célula. Ademâs, hemos de remarcar 
que el aumento en numéro de vesîculas de R.E. (o de membranas 
fenestradas) suele presentarse en células que no presentan 
las primeras alteraciones descritas, consistentes fundamen- 
talmente en una dilataciôn de las vesîculas de R.E.
Otro hecho que aparece de forma constante a nivel de 
las c.c. es la presencia de gran cantidad de aparato de Golgi.
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Este fenômeno ha sido descrito por otros autores como Darrou­
zet y Guilhaume (1974), quienes lo han interpretado como un 
mecanismo necesario para la expulsiôn de determinadas protei­
nas anômalas que se producirlan en el citoplasma de las célu­
las sensoriales, suponiendo, por las teorîas de otros autores 
(Spoendlin, 1966; Gonzalez et al., 1972) que la interferencia 
en la sîntesis de proteinas determinarîa una mala lectura de 
los ribosomas en la produce iôn de proteinas no codi f icadas en 
el mensaje genético, Por nues tra parte creemos mâs logico pen 
sar que este cambio pudiera relacionarse con la reposiciôn de 
la membrana celular lesionada (Morré et al., 1971) por varias 
razones. En primer lugar no hemos encontrado manifestaciones 
morfolôgicas que nos hagan pensar en una alteraciôn en la sîn­
tesis de proteinas y por otra parte, parece ser que, por las 
razones comentadas anteriormente, estos antibiôticos, antes 
de entrar en la célula, lesionan la membrana celular.
La parte apical de las células sensoriales posee una 
estructura especializada como son los esteroci1ios y la cu- 
tîcula que también presentan cambios morfolôgicos évidentes 
desde los primeros estadios de les iôn hasta los ultimos. Estos 
elementos se hinchan, pierden su rigidez, se caen sobre la su 
perfide endolinf âtica, llegan a desaparecer en algunas cé­
lulas y a veces conformando cilios gigantes. Las primeras m a ­
nifestaciones se- podrîan explicar por el mismo mecanismo que 
las alteraciones citoplâsmicas, aunque las manifestaciones no 
pueden ser las mismas por no existir a este nivel R.E. El au-
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mento de permeabilidad de la membrana que rodea a los cilios, 
producirla una entrada pas iva de agua alternando la matriz 
hialoplâsmica ciliar y la de la cutîcula, con lo cual nos ex 
plicarîamo's las imâgenes de cilios hinchados y caidos sobre 
la membrana reticular. Otra posibilidad, senalada ya por al­
gunos autores (Wersall et al., 1971) para explicar este hecho, 
séria una alteraciôn de la cubierta extracelular, constituida 
por mucopolisacâridos, que determinarîa, segûn Spoendlin 
(1968) y Wersall, Bjorkroth, Flock y Lundquist(197 3), una in- 
capacidad para despolarizarse y una mayor posibilidad de ata - 
que de estos elementos, que asi perderîan sus caracterîsticas 
estructurales y conformarîan masas irregulares de cilios. Por 
otra parte las podrîamos considerar como alteraciones secunda 
rias a las de la parte inferior de la célula, y asi las alte­
raciones hidroiônicas de 1 citoplasma determinarîan una altera 
ciôn de la cutîcula, con la sonsiguiente perdida de rigidez 
ciliar; no obstante la presencia se cilios gigantes y de m a ­
sas ciliares irregulares se explican mal por este proceso.
Una posibilidad sugestiva es pensar que el aumento del 
aparato de Golgi (Darrouzet y Guilhaume, 1974), que por otra 
parte siempre se observa en la parte mas apical de las células 
sensoriales, producirîa un aumento de 1isosomas (Wersall et 
al., 1973; Ades y Engstrom, 1973; Ylikoski, 1974) y estos a 
su vez, serian los encargados de alterar la cutîcula, lisan- 
dola y secundariamente alterando la estructura ciliar. Efec- 
tivamente, en condiciones normales, las células ciliadas no
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poseen 1isosomas secundarios, pero el hecho de que aparezcan 
en determinadas situaciones patolôgicas, no indica necesaria- 
mente que aumenten, aunque si que son mâs activos. Este fenô­
meno (la presencia de lisosomas secundarios) puede ser dpbido 
a una alteraciôn de la cutîcula, que activarîa los lisosomas 
primarios (como ocurre normalmente en la célula cuanto una es­
tructura se altera) o puede ser que la membrana del lisosoma 
se altéré por una alteraciôn del pH o de la compos iciôn iôni­
ca del citoplasma (Trump et al., 1965; Dianzani, 1963), no 
teniendo por que ser obligado el hecho de relacionar el aumen 
to lisosomal con el aumento de aparato de Golgi. El hecho de 
encontrar alteraciôn en la densidad electrônica de la cutîcu­
la (Fots. 14,15,34,35 y 39) e irregularidades de la misma 
(Fots. 37,38 y 95) que coinciden con la apariciôn de lisoso­
mas y res tos de cutîculas dispersas por el citoplasma celular, 
hacen pensar que es posible que la alteraciôn primaria de la 
cutîcula por una alteraciôn hidroiônica ' general de la cé­
lula. (por les iôn directa a nivel de la membrana) determi­
narîa una activaciôn secundaria de los lisosomas (elementos 
que por otra parte, aparecen cuando las manifestaciones morfo 
lôgicas de las células ciliadas son évidentes) con la cons i- 
guiente lisis de la cutîcula.
Al mismo tiempo, las demas estructuras que conformai! 
el caracol membranoso, también reaccionan, y es curioso como 
estructuras tan distantes topogrâficamente como las células 
interdentales y las células del surco externo y prominencia
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espiral presentan las mismas manifestaciones morfolôgicas 
en los mismos estadios de lesiôn.
Segûn los trabajos de lurato (1961) y de otros miem- 
bros de nuestro grupo (Merchan, 1979), existen datos morfolô­
gicos para considerar el limbo espiral interne como un ârea 
probablemente implicada en el metabolismo y excrecion de la 
endolinfa. Como es sabido, desde los trabajos de Angelborg y 
Engstrom (1974) e Ishiyama (1970), los cuerpos de las células 
interdentales se mantienen banados por un liquide similar a 
la perilinfa, merced a que,como demuestran estos autores, no 
existe una barrera anatomica al paso iônico ni en la lâmina 
espiral ôsea ni en la zona vasculo-epitelial de Borghesan. De 
este modo, la barrera iônica a este nivel estarla situada pre 
cisamente en las células interdentales, que se mantienen uni - 
das mediante claras uniones ocluyentes. Los trabajos de Axel - 
sson y Vertes (1978) sobre la vascularizaciôn de la coclea 
aportan el hecho de la existencia de una rica vascularizaciôn 
en el ârea limbica. Considerando estos factores, es indudable 
que este ârea ,tanto por constituir tanto un sello anatômico 
a los iones como por ser un posible lugar de elaboraciôn de 
endolinfa, debe de ser una de las âreas expuestas a una mas 
alta concentraciôn de antibiôticos, tanto mas, si se le supo- 
ne una posible funciôn detoxicante. En apoyo de la mayor con­
centraciôn de tôxicos a este nivel, debemos recordar varios 
trabajos (Stupp et al., ; Voldrich, ) en los que se
consideran la perilinfa como el primer punto de arribo de los
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antibiôticos ototôxicos. Este hecho es, por otra parte, lôgi­
co, si se tiene en cuenta que toda la vasculatura del oido 
estâ situada en un compartimente banado por perilinfa y aisla 
do por una barrera anatômica bien conocida (zônulas ocludens). 
Desdelos trabajos de Duvall (1968) y Lawrence (1966 a) sabe­
mos que un fallo de esta barrera iônica y la consiguiente toma 
de contacte de la perilinfa y la endolinfa, tiene un efecto 
mas destructive sobre la superficie del ôrgano de Corti que la 
sustancia mas tôxica; es por elle, que no podemos dej ar de ana 
lizar, previo a cualquier otra disgresiôn, la integridad ana­
tômica tanto del aparato de filtraciôn (v.i .) como del sello 
iônico. De este modo, podremos determinar dentro de un esquema 
lesional general, que efectos morfolôgicos corresponden a la 
acciôn directa del antibiôtico y cuales al fallo de los ele­
mentos encargados del mantenimiento de la endolinfa.
Las alteraciones observadas en los grupos de células 
interdentales corresponden a una alteraciôn iônica a nivel de 
los complejos que constituyen una barrera. Esta capa celular, 
segûn Merchan et al. (1980, b ) , estarla conformada por la mem 
brana basai y por las prolongaciones de las células interden­
tales que apoyadas sobre ella delimitan espacios en hendidura. 
Estos elementos, constituyen^segûn Merchan et al. (1980,b)^ 
una primera barrera a las grandes moléculas entre el ej e lîm- 
bico y las células interdentales. Siempre siguiendo las des - 
cripciones de estos autores, es posible establecer, ya en el 
propio grupo de células interdentales,un fluj o iônico intra-
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canalicular y otro transcelular, favorecido por las abundant^ 
simas uniones comunicantes entre las diferentes componentes 
del grupo. De este modo, y resumiendo los hallazgos de estos 
autores, las célula interdental . absorberia las sustancias 
que cruzaran los pseudoporos en hendidura y las acumularîa 
en grandes vacuolas intracelulares que serian expulsadas pos­
teriormente al espacio endolinfâtico. A la luz de estos he­
chos, nuestros hallazgos, presididos por una dilataciôn mani- 
fiesta de la primera barrera (pseudoporos) y una dilataciôn 
de los canales, deben comentarse con suma precauciôn.
Como puede observarse en las fotos 18,56,70,83 y 103, 
la dilataciôn de los canales conlleva dos hechos prominentes; 
en primer lugar los mecanismos de ampliac iôn del contacte con 
el liquide intracanalicular (interdigitaciones) disminuyen en 
numéro, debido a un manifiesto estiramiento de la membrana ce 
lular, Por lo general (Fot. 3, flécha), a pesar de ser muy 
grandes las dilataciones observadas, nunca lo son tanto como 
para dislacerar las uniones comunicantes, que, eso si, pueden 
mostrarse parc ialmente dis torsionadas por la tracciôn; el si£ 
nificado que pueda tener la conservac iôn del fluj o iônico 
transcelular es sin duda primordial, puesto que una interrup- 
ciôn de ese obligarla a considerar que las células mas basa- 
les del grupo interdental quedarlan desconectadas, con al­
teraciôn de la funciôn general de estos complejos. Como esta 
desconexiôn no ocurre en forma manifiesta en nuestras series 
expérimenta les, suponemos que una dosis o un tiempo de exposi^
- 207 -
ciôn mâs prolongado qui zâ suponga una dislaceraciôn total (con 
el cons iguiente efecto mencionado) sobre el fluj o transcelu­
lar ascendente hacia el espacio endolinfâtico.
En relaciôn con los cambios citoplâsmicos de la barre­
ra celular propiamente dicha, tendremos que comentar el posi­
ble significado que tengan en este sentido el claro aumento 
del sistema vacuolar. El aumento de aparato de Golgi, sin du­
da el efecto mas relevante de todos los observados en el c i to 
plasma, debe corresponder a una activa producciôn de membra­
nas. El destino de estas membranas puede ponerse en relaciôn 
con dos hechos esenciales, como son el posible incremento de 
cuerpos de origen lisosômico o, lo que parece mâs lôgico, con 
el aumento de vacuolas intracitoplasmâticas de secreciôn endo 
linfâtica. La valoraciôn cuantitativa del numéro de estas va­
cuolas es sin duda relativa, considerando que en condiciones 
Normales es necesario estudiar varios grupos de células inte£ 
dentales para localizar dos o très elementos de este tipo. Es 
decir, que considerando la escasez de estas vacuolas, cuya 
principal caracterîstica es su gran magnitud, su valoraciôn 
con cor tes ultraf inos résulta practicamente imposible.
Todos estos cambios en la unidad de filtraciôn que son 
los complejos interdentales debe entenderse también en otro 
sentido; asî, segûn Ross (1978), el aumento del espacio inter 
celular es manifestaciôn ûltima de un bombeo celular de iones. 
Armonizar esta postura con los hallazgos morfolôgicos mencio- 
nados résulta sin duda problemâtico y solamente se consigue
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si se considéra que las concentraciones osmolares de la peri­
linfa han sufrido un cambio previo. Este cambio podrîa deri- 
varse de una alteraciôn previa de las células sensoriales, 
tanto mâs si consideramos, como lo hacen Ilberg. Spoendlin 
y Arnold (1971), que el ûnico lugar especîfico para la fija- 
ciôn de los antibiôticos aminoglucôsidos son estos elementos.
Dado el gran volumen de perilinfa existente en el con- 
ducto endococlear, lo segmentario de las lesiones de las célu 
las ciliares, y la magnitud del cambio osmôtico que sospecha- 
mos, creemos que imâgenes como la de la foto 60, sugieren una 
posible participaciôn vascular en la alteraciôn a este nivel, 
si bien estos hechos deberan ser comprobados mediante técni­
cas mas sofisticadas encaminadas a esclarecer este punto. Por 
otra parte, no debemos olvidar el desconocimiento que existe 
en la actualidad sobre las caracterîsticas morfolôgicas y fun 
cionales de la barrera hematolaberîntica.
Otro hecho significativo, que aparece en estas células, 
es el aumento de R.E.L. Este hallazgo es interpretado en otras 
situaciones tôxicas, como un mecanismo de detoxicaciôn celu­
lar. Una vez mâs tendremos que analizar la morfologîa de esta 
serie experimental, con la precauciôn que se dériva del estu­
dio de un ârea no bien conocida en condiciones normales. Como 
quedo dicho anteriormente, la ûnica ârea celular del ôrgano 
de Corti que f ij a los antibiôticos aminoglucôsidos (DMS) es, 
segûn Ilberg, Spoendlin y Arnold (1971), la de las células 
sensoriales, y por ello radicar un mecanismo de detoxicaciôn
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en unos elementos que seguramente no incorporan cantidades 
apreciables de antibiôticos, puede resultar artificioso. De 
este modo, de no ser que el comportamiento de la Gentamicina 
y Kanamicina fuera absolutamente diferente al de la dihidroe^ 
treptomicina (fenômeno dudoso, dado su similitud quîmica y su 
mecanismo de acciôn sobre las bacterias), tendrîamos que in- 
terpretar el aumento de R.E. (que por otra parte no es constan 
te en todas las series) como un hallazgo casual, o como una 
reacciôn no filiada de estas células. En cualquier caso, la 
valoraciôn de este hallazgo depende en gran parte de la fiabi^ 
lidad de los estudios de Ilberg, quienes parecen f i j ar primer^ 
dialmente su atenciôn sobre las células sensoriales. Logica- 
mente tendremos que esperar la apariciôn de un estudio de s i- 
milares caracterîsticas realizado especîficamente sobre el 
ârea celular que nos ocupa. El cualquier caso deberemos ana 1 i^ 
zar, ademâs estos cambios morfopatolôgicos observados en el 
contexte del conjunto de las interacciones iônicas del oido 
interno. Es indudable que un fluido de las caracterîsticas io 
nicas de la endolinfa, que posee 140-160 mEq/1 de K y solamen 
te 12-16 mEq/1 de Na ha de estar producido por un mecanismo 
de concentraciôn activa de K a partir de un medio como es la 
perilinfa en la que estas proporc iones se invierten (4-5 mEq/
1 de K, 130-150 mEq/1 de Na) (Rauch, 1972). De este modo, y a 
la vista de los hallazgos de este ultimo autor, si considera­
mos como parece évidente que las células interdentales parti - 
cipan, bien con un mecanismo lento, bien mediante un proceso
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de difusion en la producciôn de la endolinfa, tendremos que 
aceptar en ella ese mecanismo activo de concentraciôn de io­
nes K. De este modo, el anteriormente mencionado trabajo de 
Ross (1978), quien considéra la hendidura intercelular dila^ 
tada (canalîculos) como la representaciôn morfolôgica de un 
bombeo lateral de iones, puede ser interpretado en este caso, 
como una expulsiôn de Na y H2O por parte de estas células, 
muy probablemente inducido por un mecanismo de alteraciôn iô­
nica, inducido por las células sensoriales y en las que parti^ 
ciparîan los capilares, Pero no solo existen diferencias cuan 
titativas en lo que respecta al Na y K, sino que otros iones 
como M g , Cl, bicarbonato, etc., también tienen distinta con­
centraciôn, y es probable, o por lo menos no se puede descar- 
tar, que estos también influyan en este proceso.
Las células profundas, constituyentes del ej e del co- 
rion limbico, son de significaciôn funcional desconocida has­
ta el momento. Los estudios realizados sobre este ârea (lura­
to, 1961) se limitan a hacer una descripciôn morfolôgica de 
esta ârea sin eventurar ninguna conclusiôn sobre su posible 
mis iôn. En nuestras imâgenes (Fots. 31,32 y 58) hemos podido 
observar de forma repetida el hallazgo tanto de lisosomas y 
cuerpos residuales, como detritus celulares en la vecindad de 
estos elementos, apareciendo en ocasional también en relaciôn 
con las âreas prôximas a los pequenos capilares del limbo. La 
posible misiôn fagocitaria y de eliminaciôn de desechos asig- 
nada por otros autores (Angelborg y Engstrom, 1974) a las cé-
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lulas de recubrimiento timpânico de la membrana basilar y/o a 
las células del surco externe, hacen presuponer que en condi- 
ciones normales estas dos areas del laberinto membranoso se 
encargan de una limpieza general de las linfas. En una situa- 
ciôn en la que se supone un estado agrèsivo de las estructuras 
del iodo interno, muy posiblemente los productos de excreciôn 
y detritus o**iginados por el estado react ivo han de exacerbar 
dicho mecanismo postulado para las células mencionadas a tal 
extreme que un proceso inédite quiza por le "leve" en la re­
gion del limbo es-piral, pueda ser observado con cierta clari- 
dad. Asi pues, y s in anime en ningun case de buscar similitu­
des histogenéticas entre las células del surco externe, las 
de la membrana basilar y las del eje del limbo, si creemos que 
al menos estes dos ultimas poseen en comun esta importante 
mi s ion.
El papel funcional que pueden jugar las células del 
surco interne, dentro del organe de Corti, es hasta la fecha 
desconocido. lurato (1962) establece por primera vez una for 
ma de relacién especial entre estas células y los grupos in­
terdentales del ârea mâs externa del limbo. Posteriormente, 
los trabajos de Merchan et al., (1980, b) dejan perfectamente 
establecido el hecho de que los grupos interdentales mâs exter 
nos del limbo no quedan enmarcados en un caliz de fondo ciego, 
como es lo habituai, sino que se incurvan hacia la cara exter 
na del limbro y finalizan mediante una estrecha relaciôn de 
contacte con las células del surco interno. Los autores men-
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cionados postulan por primera vez, basandose en la importan- 
cia ionica de la zona y en la sugerente morfologîa de este 
dispositivo, que se ha de tratar de una agrupaciôn destinada 
muy probablemente a una funciôn de recambio del status iôni- 
co de las linfas. Desd este punto de vista, y siguiendo esta 
linea de pensamiento, es posible relacionar estrechamente 
las imâgenes patolôgicas observadas en las células del surco 
interno con el aspecto ya descrito anteriormente de los com- 
plejos interdentales mâs externos.
Las principales alteraciones que se observan en las 
células del surco externo corresponden, como quedo dicho en 
el apartado correspondiente, a una variaciôn de la forma ex­
terna, con un aspecto mas alargado de los polos apicales que 
contras tan con el aspecto turgente y redondeado de los anima­
les testigos. Ademâs de ello, résulta muy évidente el incre- 
mento de vesîculas y cisternas citoplâmicas, asi como el ha- 
llazgo de cuerpos multivesiculares y ocasionalmente lisosomas. 
Debemos resaltar en esta ocasiôn la importancia del enclave 
topogrâfico de estas células. No cabe duda que el hecho de 
constituir,por medio de las uniones ocluyentes dispuestas en 
la superficie,un sello anatômico entre perilinfa y endolinfa, 
ha de obligar a que una alteracion por leve que sea en cual- 
quiera de estos dos lîquidos de diferente compos ic ion produz- 
ca alteraciones morfolôgicas en su seno. La interpretaciôn de 
los hallazgos morfolôgicos mencionados anteriormente debe 
realizarse en el contexte de los singulares intercambios iôni
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cos que se ver iflean a este nivel.
De hecho, la apariciôn de cuerpos multivesiculares, la 
dilataciôn de las cisternas y el colapso celular que represen 
tan los polos apicales adelgazados y prominentes, sugieren, 
junto con otros datos que veremos mas adelante, Is posibili- 
dad de un aumento de captaciôn iônica y dilue ion endolinfâ- 
tica. En este sentido abogan las imâgenes (Fot. 4) de los gru 
pos de células interdentales en contacte con este ârea. De h£ 
cho, la repeticiôn conque hemos estudiado esta zona nos condu 
ce a afirmar, con solida base, que el hallazgo de canalîculos 
intercelulares de caracterîsticas normales y el cambio de ci- 
toplasma (muy rico en cisternas de aparatos de Golgi), es mu- 
cho mas que un fenômeno fortuite. La interpretaciôn del mismo
en el contexte de las variaciones iônicas a las que nos veni-
mos refiriendo, résulta problemâtico. En cualquier case, una 
sugerente hipôtesis, que habrâ de ser confirmada o refutada 
por medio de la aplicaciôn de trazadores y el estudio ultra- 
histoquîmico de las membranas ,séria la de que las células del 
surco externo aporten un sustrato iônico a estas células ex - 
traordinarlamente rico como resultado de la depuraciôn de la 
endolinfa. De este modo, por medio del flujo transcelular fa - 
cilitado mediante las abondantes uniones comunicantes que se 
situan en esta zona, se establece un medio intracelular con
tina concentraciôn iônica adecuada y suficiente como para no
requerirse el bombeo intracanalicular de iones tan intenso co 
mo el que se necesitaba a otros niveles del limbo. De cualquier
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forma, el hallazgo en el citoplasma de las células interdenta 
les de esta zona de gran aparato de Golgi y algunas vacuolar 
de regular tamano (Fot. 4, fléchas), sugieren al igual que su 
cediô en los restantes grupos de células interdentales, una 
via de transporte activo importante y posiblemente fugaz de 
iones. Desde este punto de vista creemos que la morfologîa ge 
neral del ârea sugiere una via preferente de reciclaje (linfa 
subtectorial-celulas del surco-complejos interdentales exter- 
nos-espacio endolinfâtico), facilitada mediante Uniones comu­
nicantes, sobre la anteriormente aceptada para los restantes 
grupos de células interdentales, que se establecerla desde el 
tejido del eje del limbo hacia los canales y células interden 
taies. La identidad de los iones que circulan en un sentido o 
en otro, no puede ser establecida en un estudio puramente mor 
folôgico como el nuestro, siendo necesario el conocimiento 
previo de la composiciôn de las linfas alteradas para el es - 
clarecimiento total de los hechos que quedan apuntados.
Segûn el ultimo giro que ha adquirido la investigaciôn 
sobre la funciôn de las células de Deiters (Vinnikov y Titova, 
1964; Merchan, 1979) se debe admitir una dualidad de funciones 
para estos elementos, y asi estas células, ademâs de una mi - 
siôn de soporte a la luz de las investigaciones de estos auto 
res, deben con toda probabilidad de tener un importante papel 
tanto en el mantinimiento del microambiente del polo basai de 
la célula sensorial, como del que se créa en los espacios de 
Nuell. Para fundamentar esta ultima funciôn, los autores men-
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cionados argumentan la existencia de microvellosidades en el 
polo banado por endolinfa de la prolongacion falângica de es­
tas células, asociada con un eje de microtubulos cuya misiôn 
puede relacionarse no solamente con el soporte o la capaci- 
dad de contracciôn, sino ademâs como es sabido con la posibi^ 
lidad trôfica. Un trabajo muy ilustrado en este sentido es 
el de Schunknecht y Woellner (1 955) quienes mediante la apii^ 
caciôn de un trauma acüstico intenso, observan que las f i- 
bras nerviosas y por consiguiente los polos sinâpticos, no 
se alteran sin la previa lesion de las células de soporte.En 
este sentido, parece claro, y asi po postula Merchan (1979), 
que las implicaciones que puedan tener estas células en el 
métabolisme hidroiônico de la region han de ser valoradas 
con suma cautela. Los polos bahados por endolinfa de las pro 
longaciones falângicas muestran una distribucién anârquica y 
una gran irregularidad de tamano en superficie, coincidiendo 
con aquellos segmentes lesionados en los que se observa una 
desapariciôn de grupos de células ciliadas (Fot. 98). En es­
tas situaciones, tanto la morfologîa de estas âreas con MEB 
como la observaciôn repetida de muchas muestras, parece apun- 
tar hacia el hecho de que las zqnas en las que se produce la 
expulsiôn del polo apical de las células ciliadas (Theopold,
1 977) subsigue a un cubrimiento del defecto ocasionado por 
este mot ivo por medio de las prolongaciones de las falanges 
de Deiters prôximas. Este hecho conlleva un doble efecto so­
bre la superficie banada por endolinfa del ôrgano de Corti,
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ya que no solamente se consigne restaurar la integridad de la 
membrana reticular, sino que, ademâs,se incrementa, duplicân- 
dose o triplicândose la superficie absortiva de esta ârea. No 
cabe duda que si considérâmes este hallazgo, al igual que to- 
das las imâgenes que veniraos detallando en la descripciôn, en 
relaciôn a un esfuerzo del ôrgano de Corti y sus estructuras 
adyacentes, para mantener las coneentraciones iônicas de las 
linfas, estâmes frente a un mecanismo mediante el cual se pro 
duce el sacrificio de algunas células sensoriales en favor 
del mantenimiento antes citado.
En case de que no aceptemos el fenômeno regenerative 
originado por el crecimiento y posterior fusiôn de las falan­
ges sobre la zona de expulsiôn ciliar y recubrimiento de mi - 
crovillis de las cutîculas de las células sensoriales, no ca­
be duda que el efecto final séria el mismo; sin embargo, y 
como quedô dicho anteriormente, las imâgenes morfolôgicas ob­
servadas por nosotfos, apuntan directamente hacia la primera 
posibilidad. En apoyo de esta segunda teorla, estâ el hallaz­
go fortuito de algunos grupos, nunca abondantes, de microve- 
llosidades sobre las cutîculas de las células sensoriales de£ 
nudas de cilios, siendo por el contrario muy frecuente la ob­
servaciôn de protrusiones cuticulares hacia el espacio endo­
linfâtico (Fot. 99). Por otro lado, el hecho de observar micro 
vellosidades de grandes dimensiones (Fot. 100) y de eje cen­
tral hiperclaro (Fot . 101) es sugerente de la misiôn resorti - 
va de estas excrecencias. El citoplasma de estas células
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muestran principalmente variaciones de su densidad hialoplas- 
mica y dilataciones, pero no aumento de su sistema vacuolar 
citoplâsmico. Este hecho deberâ relacionarse con una altera- 
ciôn seguramente doble, derivada tanto de la alteraciôn de la 
composiciôn iônica- de la endolinfa como de la perilinfa, como 
del metabolismo de las células ciliadas. En definitiva, cree­
mos que las imâgenes observadas en nuestras series expérimen­
tales, abogan a favor de un importante papel para el manteni­
miento hidroiônico por parte de estas células, y constituyen 
la exprèsiôn de una adaptaciôn de estas células para el res - 
tablecimiento del mencionado equilibrio.
No cabe duda que en caso de que consideremos como cau­
sante de la alteraciôn iônica de las linfas a las células ci­
liadas (basândonos en el deposito exclusive del antibiôtico 
en este nivel, Ilberg et al., 1971), las células de Deiters 
por su situaciôn topogrâfica, deberîan ser las primeras en 
afectarse dada su continuidad anatômica con estos elementos. 
En este sentido cabrîa esperar una mayor afec tac iôn de estas 
estructuras, de no ser que, como creemos, constituyan autén- 
ticos enclaves para el mantenimiento hidroiônico de la zona. 
De hecho las muestras observadas por nosotros, sugieren una 
coincidencia entre el grado de afectaciôn de las células sen­
soriales y de las células de Deiters en una misma zona. Viene 
al caso valorar aqui un parâmetro de gran importancia para 
conocer el grado de compensaciôn del microambiente iônico, 
que puedan conseguir las células de Deiters. Nos referimos a
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las fibras nerviosas y polos sinâpticos que, a diferencia de 
los trabajos de Schuknecht y Woellner (1955), nosotros no he­
mos observado alteradôs a este nivel. Este hecho, por otra 
parte lôgico, dada la diferencia de tratamiento aplicado.por 
estos autores, indica en nuestra opinion tanto que las células 
de Deiters son capaces todavla de mantener su propio equili­
brio interno, como el del medio extracelular. Si condieramos 
la funciôn de soporte tanto de estas células como de los pila 
res, veremos que las imâgenes obtenidas por nosotros estan 
llenas de datos, tanto directos como indirectos, que abogan 
en favor de la relativa preservaciôn frente al toxico de es­
tas estructuras. Asi, es frecuente observar en âreas de les iôn 
de las células sensoriales como los pi lares presentan una per 
fecta regularidad de sus microtûbulos y microfilamentos, asi 
como también de las condensaciones capilares y basales de los 
mismos. Imâgenes como la de la Foto 114, constituyen una ex- 
cepciôn a la régla y por otro lado se muestran acordes con el 
hallazgo de algunos cuerpos 1isosômicos y con imâgenes simila 
res en el ârea intracuticular de la célula ciliada. Es muy po 
sible que estos fenômenos esporâdicos es ten en relaciôn con 
alguna captaciôn del antibiôtico por parte de estas células, 
ya que presuponen una disoluciôn de la condensac iôn capital 
de los pilares en base a un efecto osmôtico secundario parece 
menos lôgica que la equiparaciôn con un fenômeno que sucede 
con exactamente las mismas caracterîsticas que en las células 
sensoriales, no cabe duda que lo esporâdico de esta hallazgo
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puede relacionarse con captaciones mînimas de antibioticos po­
siblemente no registrables con las técnicas microrradiogrâfi- 
cas. Los datos indirectos a favor de una preservacion de la 
funciôn de soporte en el ôrgano de Corti,vienen a estar presi- 
didos por el hallazgo paradôgico de zonas de la membrana re­
ticular absolutamente desestructuradas en lo que a los pena- 
chos ciliares se refiere, pero que mantiene una superficie per 
fectamente rectilînea (Fots. 97 y 98).
De este modo y en resumen, creemos,a raiz de nuestros 
hallazgos morfolôgicos, que de las dos funciones postuladas pa 
ra las células de Deiters, la que principalmente se afecta es 
precisamente la relacionada con el status hidroiônico de las 
linfas pericortidianas.
La membrana basilar, descartada la hipôtesis de Engstrom 
(1960) al confirmarse que no posee entidad morfolôgica ni fun­
cional para delimitar un cuarto compartimento iônico (corti1 in 
fa), debe plantearse para discusiôn concibiéndola exclusivamen 
te en sus dos aspectos funcionales mas importantes como son el 
mecanismo (Bekesy, 1941; Voldrich, 1978, etc.) y el postulado 
por Angelborg y Engstrom (1974) quienes le asignan, a sü por- 
ciôn celular, capacidad fagocitaria y de digestiôn de residues.
En este ultimo sentido, la capacidad de las células de recubri­
miento timpâtico para incluir en. su citoplasma snsJLancias externas 
puede observarse discretamente exacerbada en algunos animales 
de nuestra serie experimental (Fot. 64). Ademas de esto, y en 
el contexte de la alteraciôn hidroiônica de las linfas , es
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posible observar, seguramente como les ion inespecIfica, dila- 
taciones del sistema de cisternas de estas células. La obser­
vaciôn de los componentes fibrilar y anhisto de esta capa con 
las caracterîsticas habituales hace pensar que seguramente 
las posibilidades mecânicas de la membrana basilar se mantie- 
nen preservadas para los tratamientos aplicados por nosotros.
Hasta hace muy poco tiempo (Merchan et al., 1980, a) 
no se conocîan las posibilidades funcionales del ârea mâs ex­
terna del ôrgano de Corti y mâs concretamente de las células 
de Hensen. Los estudios de estos ûltimos autores demuestran 
la existencia de grandes vacuolas lipîdicas, asociadas muy 
probablemente con un proceso de secreciôn continue y segmenta 
rio. Las imâgenes de estos autores dan evidencia (con MEB) de 
la existencia en esta ârea de una ser ie de horadaciones en re 
laciôn con un material homogéneo y anhisto que sale de ellas. 
Nuestras imâgenes muestran algunas âreas de la superficie del 
ôrgano de Corti (Fots. 46 y 121) en las que el proceso obser­
vado por estos autores es especialmente manifiesto. La hipô­
tesis que sugieren, segûn la cual la membrana tectoria (ancla 
da sobre el ârea de las células de Hensen) se relacionarîa 
mas estrechamente con los polos ci 1iares, posee en este caso 
interés especial. Si damos por buena esta hipôtesis, y cons i- 
derando que en esta situaciôn patolôgica la secreciôn de gra- 
sa se encuentra aumentada, posiblemente estemos f rente a un 
mecanismo que posibilite el mantenimiento de las relaciones 
cilio-tectoria en penachos en los que se ha producido una
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alteraciôn de la cutîcula o del eje del cilios.
Todas las estructuras de la pared externa de la escala 
media, con excepciôn de la estria vascular, constituyen hoy 
dia una incognita. Distinguimos en este ârea como es sabido, 
cuatro componentes que son las células de Claudius y epitelio 
de la prominencia espiral, las células del surco externo, la 
estria vascular y lo que Merchan (1 979) denomina cor ion exte£ 
no. Analizaremos secuencialraente y en conjunto todas y cada 
una de estas estructuras.
El significado fisiolôgico de las células de Claudius, 
y junto con ellas del epitelio de la prominencia espiral, no 
debe diferir mucho del que poseen otras estructuras que tap i- 
zan la escala media. Es decir, el hecho de que posean abundan 
tes microvellosidades en superficie y zônulas ocluyentes en 
las caras latérales superficiales de las membranas, hacen su - 
poner para ellas, no solamente una capacidad virtual de sello 
iônico, sino muy posiblemente, implicaciones en el mantenimien 
to iônico de la endolinfa. En este sentido abogan nuestras 
imâgenes, en las que observâmes, como datos mas prominentes, 
dilataciones del intersticio en el caso de las células de Clau 
dlus (Fot. 122), àsi como un profuso laber into basal en las 
células de la prominencia (Fots. 47, 47 det. A). A pesar de 
que en ocas iones estos hechos pueden ser muy prominentes (Fot. 
102), el aspecto general del citoplasma de las células, asi 
como su forma, hacen pensar en un grado de alteraciôn iônica 
siempre menor que en otras âreas superf iciales de la escala 
med ia.
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Las células del surco externo descritas primeramente 
por Shambaugh (1908 (y. sistematizadas por Duvall (1969), han 
sido motivo de discusiôn sobre sus posibilidades funcionales, 
asignândoseles desde una funciôn puramente nutritiva, hasta 
una de eliminaciôn de sustancias de desecho, pasando por la 
de poseer capacidad de excreciôn iônica. En este sentido, 
Merchan (1979) considéra la posibilidad, a la vista de su mor 
fologîa, y basândose esencialmente en el hallazgo de amplios 
canales intercelulares provistos de interdigitaciones con unio 
nés de tipo comunicante, de que puedan tener una funciôn pa- 
recida a la que asigna a las células interdentales; nuestras 
imâgenes de esta zona no indican,en cambio,una al­
teraciôn equiparable a la que observâmes en aquel nivel, aun- 
que se pudo observar como en aquella ârea algunos canales in­
tercelulares de contornos mâs o menos lisos y de aspecto dila 
tado, aunque esta dilataciôn no es tan llamativa como la que 
observâmes en las células interdentales. En cualquier caso, 
deberemos valorar en conjunto toda la pared externa de la es­
cala media, dado que, en nuestras series expérimentales, apa- 
rece siempre muy levemente afectada o indemne. Dentro de este 
mantenimiento morfolôgico general de la zona, la mej or parte 
sin duda la lleva la estria vascular ya que no hemos podido 
observar ninguna alteraciôn morfolôgica significative de una 
alteraciôn de sus mécanismes de concentraciôn iônica.
El anâlisis de este hecho parece indicar, en nuestra 
opiniôn, que existen dos âreas con diferente capacidad del
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mantenimiento del equilibrio iônico. De una parte, la estria 
vascular, ôrgano principal en la funciôn mencionada y de otra, 
estructuras como el limbo espiral y las células del surco ex­
terno o células de Deiters que por constituir mecanismos len- 
tos y locales del mantenimiento de las linfas, parecen ser mu 
cho mas sensibles que estas ultimas estructuras. Pero no pode 
mos dej ar de pensar en la posibilidad de que estructuras de 
este ârea, con un évidente menor s igni f icado iônico, como son 
las células del surco externo o las de la prominencia espiral, 
no sufran alteraciôn tan profunda como la observada en la 
regiôn interna y ôrgano de Corti. La explicaciôn de este liecho 
solo puede justificarse considerando el tej ido en que se ven 
inmersas estas estructuras (corion externo), Como sabemos, el 
corion externo (Fot. 102) posee una gran cantidad de intersti^ 
cio, profusamente vascularizado y con gran cantidad de células 
la mayor la en situaciôn perivascular. Este tej ido, hasta el 
momento de signif icado funcional desconocido, posee .como se 
evidencia en nuestras imâgenes (Fots. 10 2),unas células muy 
ricas en organoides que por medio de su particular dispos ici ôn 
(formaciôn de retîculos perivasculares por medio de sus pro­
longaciones), podrian constituir el équivalente a una estria 
vascular pfodunda y difusa. En este sentido abogan las imâge­
nes del comienzo de la estria donde puede observarse como las 
células de este tej ido se continuan insensiblemente sobre la 
lâmina de células densas de la estria vascular, previo empa- 
quetamiento de sus dig i tac iones por medio de pequenos desmoso
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mas (Fot. 47). Por otra parte, los vasos capilares situadoa a 
este nivel, poseen una pared endotelial de gran densidad elec 
tronica rica en vesîculas de micropinocitosis. Este hecho, 
inusual (Merchan, 1979), y que estâ de acuerdo con las posibi^ 
lidades iônicas de este espacio, debe barajarse como un adyu- 
vante para el aporte del sustrato iônico correcto a este com­
partimente, asi como tambiên a un sin duda vital mecanismo 
de drenaje del excedente iônico de la zona. En estos dos mis­
mos sentidos, deberemos pensar en imâgenes como las de la fo­
to 81 , donde se puede observar la formaciôn de una bosa lîqui^ 
da periendotelial (entre el pericito y el endotelio), muy pro 
bablemente expresiva de linfa en vias de drenaje por la célu­
la endotelial. Sea como fuere lo que si résulta un hecho 11a- 
mativo es la intima relaciôn existente entre el grado de reac 
tividad de los capilares del ârea y el aspecto morfolôgico de 
las células adyacentes. De este modo, âreas con vasos capila­
res sin signos évidentes de reacciôn de compensac iôn del m e ­
dio externo (pinocitosis, dilataciones perivasculares, etc.) 
muestran en sus âreas prôximas (células interdentales, celu- 
las del surco interno, etc.) visibles signos de hidrops inter 
celulares. Asi pues, y en conclus iôn, en una secuencia lesio- 
nal en la que las concentraciones iônicas intra y extracelu- 
lares parecen ser protagonistas, los vasos seguramente cons t i^ 
tuyen elementos de primer orden para la évolue iôn de las al te 
raciones. Logicamente todo lo mencionado hasta aqui sobre es­
te punto deberâ ser considerado como una hipôtesis de trabajo
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a desarrollar con técnicas mas especîficas como puedan ser la 
aplicaciôn de trazadores o marcadores isotôpicos.
Para terminar de pasar revista a las estructuras que 
contornean la escala media, analizaremos las imâgenes de, la 
tercera pared (supero-externa). Como ya es conocido/ desde 
Prazma (1968) y Vosteen (1961), la membrana de Reissner cons - 
tituye una barrera iônica interpues ta entre la endolinfa de 
la escala media y perilinfa de la escala vestibular. Desde e£ 
te punto de vista, debemos considerar dos posibilidades fun­
cionales distintas para esta estructura, y asi podemos enten- 
derla como un sello iônico estâtico implicado unicamente en el 
aislamiento de los compartimentos iônicos diferente, o como un 
elemento activo en el mantenimiento de los valores de la endo 
linfa. Muchos han sido los trabajos que se han realizado con 
el fin de esclarecer esta incognita. En este sentido Prazma 
(1969 a y b) postula la existencia de un doble transporte iô­
nico y pasivo. Sus trabajos, basados en déterminaclones de po 
tencial antes y después del bloqueo quîmico con 2-4 dinitrofe 
nol, asi como mediante perfusiôn de la escala media con endo­
linfa artificial, le llevan a concluir que existe un transpor 
tepasivo de iones a favor de gradiente^ ademas del activo ya 
demostrado por otros autores. En contraste con la gran rique- 
za de estudios fisiolôgicos reali zados sobre esta estructura, 
los estudios ultraestructurales son muy escasos, de tal modo 
que es dificil el teher una idea clara de la morfologîa nor­
mal de la membrana de Reissner en diferentes especies anima­
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les. Los estudios de Ilberg y Vosteen (1960) determinan por 
primera vez la existencia de un "stop" al paso de particulas 
de torio (40 A) en el polo superficial de la cara banada por 
endolinfa de esta estructura. Los estudios ultraestructurales 
posteriores (Merchan, 1979) confirman la existencia de zônu­
las ocluyentes a este nivel. Este autor, basado en las carac­
terîsticas de las células de esta cara, asi como en los com- 
plejos de uniôn antes citados, postula el hecho de que la por 
ciôn activa de esta membrana corresponde exclusivamente a la 
lâmina celular en contacte con la endolinfa.
Este ultimo punto de vista, asi como la posibilidad 
de un doble transporte, parece estar en armonîa con las imâge 
nés obtenidas en nuestras series expérimentales. Es évidente 
que una desestructuraciôn simétrica en ambas superficies de 
la lâmina celular endolinfâtica tiende . a apoyar una circula 
ciôn en ambos sentidos. Por otra parte el aumento potencial 
de vesîculas de micropinocitosis aboga en favor de un mecanis^ 
mo lento de compensaciôn iônica. Pero, sin lugar a dudas, el 
hecho mâs llamativo y que nos reafirma una vez mas en la re- 
versibilidad de las les iones, es el mantenimiento de las ca­
racterîsticas habituales de las uniones ocluyentes.
Finalmente queremos hacer un comentario general de un 
aspecto de la morfologîa de todas las células situadas junto 
a la escala media, como es el hallazgo de abondantes cuerpos 
lisosômicos que segûn hemos visto, es posible observar en las 
células interdentales, del surco interno, marginales, células
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de los pilares y ciliadas, y finalmente también en la membrana 
de Reissner. Interpretar la razôn por la que aparecen estos 
cuerpos de digestion enzimâticos résulta un tanto problemâti^ 
co, de no ser que aceptemos una capacidad macrofâgica de to- 
dos los elementos citados y como es logico detritus celulares, 
en un ôrgano en el que por otra parte no hemos encontrado ce- 
lulas en necrobiosis. De este modo solo nos queda la posibili^ 
dad de pensar en un fenômeno de autodigestiôn de organelas 
afectadas por una alteraciôn previa no necesarlamente incompa 
tible con la vida de la célula. Es decir, estos componentes 
podrian ser la exprès iôn de una forma leve y compensada de 
adaptaciôn celular.
R E S U M E N C O N C L U S I O N E S
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Se han estudiado con microscopîa electrônica de 
transmisiôn y barrido las cocleas de 70 cobayas homoci- 
gôcitos, de funciôn auditiva normal a los que se habîa 
administrado Gentamicina (560 mg/kg.) o Kanamicina (2M 
gr./kg.) por via intraperitoneal en dos is fraccionadas. Los 
animales se sacrificaron precozmente, a los 7, 15 y 30 
dias del comienzo de la intoxicaciôn,con el fin de escla­
recer las primeras lesiones inducidas por estos antibiô- 
ticos y la evoluciôn posterior de las mismas. En todos 
los casos se utilizaron grupos de 10 animales con el fin 
de descartar variaciones individuales, asi como una rigu- 
rosa técnica electromicroscôpica. Las conclus iones obte­
nidas de este protocole de trabajo han sido las siguien- 
tes ;
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1) Las lesiones producidas por los dos antibioticos 
son cual i tat ivamen te equiparables y crono--depend Lentes , 
siendo mas pronunciadas en aquellos animales que, por ha- 
berse sacrif icado tard iamente, estuvieron mas tiempo ex - 
puestos a la accion de los toxicos sobre las estructuras 
cocleares.
2) Las lesiones son radicalmente distintas en los 
elementos sensoriales respecto al resto de los componentes 
de la rampa media, que se encontraron afectados en su to­
tal idad aunque en distinto grado. Las unicas estructuras 
que no mostraron en ningun momento alteraciones valorables 
fueron el componente fibrilar de la membrana basilar y ,
significativamente, la estria vascular.
3) Las células ciliadas muestrqn un patron de le­
sion con topografla altamente especifica, siendo las al­
teraciones de intensidad decreciente desde el apex a la 
base y desde la tercera a la primera hilera de células 
ciliadas externas. En cualquier caso, las lesiones son 
siempre cualitativamente iguales aunque varien en intensi­
dad .
4) Las alteraciones prédominantes en las células 
ciliadas son distintas en los cilios, en la cutîcula, en 
la regiôn subcuticular y en el resto de la célula.
a) Los cilios pueden presentar perdida de rigidez, 
fus iôn y tumefacciôn, con apariciôn de formas 
gigantes. Igualmente se encuentran células con
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disminuciôn del nûmero de cilios e incluso con 
desapariciôn total del penacho ciliar.
b) Los cambios de la cutîcula se concretan en per­
dida de densidad electrônica y de grosor, asi co­
mo lisis total o parcial del material anhisto, 
que puede aparecer disperse en el citoplasma o en 
trance de expulsiôn al espacio endolinfâtico. En 
estos casos de abombamiento del polo mundial,este 
suele estar tachonado por microvellosidades.
c) En la zona subcuticular se registra un notable 
incremento del aparato de Golgi y de los lisosomas 
secundarios, que parecen concentrarse en las zonas 
donde la cutîcula estâ mas alterada.
d) El resto de la célula muestra un perfil irregular 
y un extraordinario aumento del sistema vacuolar 
en conjunto- (retîculo endoplasmico libre, membra­
nas fenestradas, cuerpos de Hensen, etc.), con 
imâgenes que reproducen êl Cuadro de la dégénéra - 
ciôn hidrôpica de otros ôrganos. No se han encon­
trado alteraciones significativas del nucleo ni de 
los ribosomas,:asi como tampoco del polo sinâptico
5) Después de un anâlisis bib 1 iogrâfico profundo so­
bre los mecanismos de otq.toxicidad postulados para estos 
antibiôticos, y tras compararlos con las imâgenes morfolô­
gicas sistematizadas en .otros territorios para dichos m e ­
canismos, se concluye que:las manifestaciones tôxicas
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iniciales descritas en el epîgrafe anterior solo pueden 
comprenderse admitiendo que, al igual que en otros ôrga­
nos, los antibiôticos aminoglucôsidos tienen una acciôn 
inicial sobre la M C . No existen datos morfolôgicos ni 
funcionales que sustenten solidamente una interferencia 
primitiva en el metabolismo proteico o energetico.
La alteraciôn de los mecanismos de int.ercambio hi­
droiônico de la membrana plasmâtica producen, en la genera - 
lidad de las células, un cuadro ultraestructural superpo- 
nible al descrito en 4d., con penetraciôn masiva de agua y 
alteraciôn de la homeostasis citoplâsmica. Esta hidrataciôn 
de la matriz citoplasmica puede faciImente relacionarse con 
las alteraciones de la cutîcula y de los cilios (4a, 4b), 
ya que el mantenimiento de la rigidez de estas estructuras 
depende del estado fisico-quîmico del hialoplasma a este 
nivel. A su vez, el incremento de lisosomas secundar ios se 
considéra como un proceso de remodelaciôn celular subs i- 
guiente a la alteraciôn del material anhisto de la cutîcula 
y de los cilios.
Esta interpretaciôn patogénica atane a las lesiones 
que aparecen en los momentos iniciales y empleando dos is 
no masivamente toxicas, y no existen datos anatômicos que 
permitan afirmar su irreversibi1idad ni que excluyan un 
segundo mecanismo lesional en etapas mas avanzadas, i.e., 
cuando la célula ciliada ha superado la agrès iôn inicial 
sobre su membrana.
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6) Las alteraciones de los restantes componentes de 
la rampa media ^ no presentan una distribuciôn topogrâf ica 
tan précisa como la de las células ciliadas (epîgrafe 3), 
apareciendo homogeneamente distribuidas por todo el cara- 
col , pero mostrando también mayor intensidad en los ani­
males mas expuestos al toxico. Las unicas lesiones transi- 
torias encontradas consisten en incremento del sistema va­
cuolar en las células de 1 surco interno en los primeros 
animales sacrificados.
7) Entre las alteraciones mas significatives de las 
células no sensoriales se encuentra el aumento del siste­
ma vacuolar de los elementos de la membrana de Reissner y 
de las células de Deiters, asi como la dilataciôn de los 
canales intercelulares de las células de la prominencia 
espiral, células del surco interno y células interdentales. 
Concomitantemente, los vasos, que habitualmente muestran es 
casa o nula endocitosis, muestran una extraordinaria exal- 
taciôn de este fenômeno. El espacio intercelular, en espe­
cial en el limbo espiral interno, estâ sumamente reducido
a expensas tanto del componente fibrilar como de la sus - 
tancia fundamental.
8) Las alteraciones descritas en el epîgrafe anterior 
se cons ideran secundar ias a la alteraciôn de la endolinfa 
inducida por el toxico en si mismo o por la interferencia 
que provoca en el metabolismo iônico de las células cilia­
das. Esta interpretaciôn no estâ en contradicciôn con la
234 -
carencia de alteraciones en la estria vascular, ya que no 
existen datos que permitan suponer que la funciôn de es­
ta estructura en el mantenimiento de la endolinfa sea 
equiparable a las que, en este aspecto, tengan las célu­
las enumeradas en el apartado anterior.
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Fig.l Espectro de absorciôn de infrarrojos de Kanamicina
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Fig,2 Espectro de absorciôn de infrarrojos de Gentamicina

Fig.3 Fôrmulas de Kanamicina y Gentamicina, con sus très 
anillos ( I, II y III ) y sus distintos componentes, A,B y C 
para el case de la Kanamicina, y , C^, y para la Genta
micina.
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Fig.4 A Cromatografla en capa fina de la Gentamicina 
B Cromatografla en capa fina de la Kanamicina.

Fig.5 Experiencias de titulacion y purificacion del glu- 
taraldehido. La curva de la izquierda corresponde 
al glutaraldehido comercial ( la flecha indica el 
pico correspondiente a las impurezas ). En la cur­
va de la derecha se observa el descenso de esta lî 
nea ( flecha ), tras aplicar la técnica de Gillet 
y Gull (1972).
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Lamina I
Loto 1.- Complejo de células interdentales (I) que muestran 
un aumento de vesîculas de R.E., algunas de las cuales se 
encuentran dilatadas (asteriscos); asimismo se observa un 
aumento de aparato de Golgi (puntas de flecha), y los cana- 
les intercelulares (C.I.) algo dilatados. Las uniones inter 
celulares (fléchas largas) a este nivel de mantienen, al 
igual que la membrana basai (fléchas cortas) que aparece en 
forma continua a lo largo de todo el complejo (Kanamicina 7 
dias, espira basai), x 14.400.
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Foto 2 .- Célula interdental que muestra gotas lipîdicas 
(L), generalmente en las inmediaciones del nueleo (N) . 
(Kanamicina 7 dias, espira basai), x 34.200.
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Lâmina III ^
Foto 3 .-Células interdentales que muestran un aumento de R.F, 
y de comptejos de Golgi (fléchas), en relaciôn esto ultimo, 
con los canales de los complej os (asteriscos). Los canales 
interdentales, se encuentran dilatados y contienen un mate­
rial anhisto (punta de fléchas) de densidad electrônice me­
dia. ( Kanamicina 7 dias, 2^ espira). x 25.900.
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Lâmina IV •^79
Foto 4 .- Ultimo complejo interdental en relaciôn con las 
células del surco interno (8.1.). Observese el aumento de 
R.E. ampllamente distribuido por todo el ci toplasma, y el 
aumento de aparato de Golgi (fléchas) en las cercanîas de 
la membrana celular. Notese como la membrana basai (fléchas 
largas) se mantiene integra en todo su recorrido . (Kanami­
cina, 7 dias, 3^ espira). x 14.400.
I
Lâmina V '-I & I
Foto 5.- Células del surco espiral interno, de forma irregu­
lar, con prolongaciones de su citoplasma hacia la luz. Pre- 
sentan gran cantidad de R.E.L. dilatado, y algun lisosoma 
(flecha) suelto. Algunas de estas células muestran un cito­
plasma de densidad electrônica elevada (asteri scO). (Kana­
micina, 7 dias, Vêrtice). x 13.680.
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Lâmina VI ^  g?
Foto fa ■ -Células del surco espâral interno que muestran au­
mento y dilataciôn del R.E. Algunas de estas células pre- 
sentan una formaciôn redondeada, no limitada por membrana, 
de densidad electrônica media (flecha). (Kanamicina, 7 dias, 
Vertice). x 14.400.
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Lâmina VII 2.$^
Foto 7 ■- Region interna; las células de Deiters internas y |
células marginales muestran un aumento con dilataciôn de 
R.E. al mismo tiempo que la densidad hialoplasmica se en - 
cuentra aumentada. En la parte hialoplasmica de las célu­
las marginales se observan algunos lisosomas (asteriscos).
(Kanamicina, 7 dias, 3^ espira). x 14.500.
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Lâmina VIII 2^}
Foto 8 .- Célula ciliada interna (I) cuyos cilios, de gro- 
sor habituai, muestran una matriz algo mas clara de lo 
normal. La cutîcula (C) de superficie irregular présenta 
una disminuciôn de su densidad electrônica . (Kanamicina, 
7 dias, Vértice). x 22.800.
Foto 9 .- Celulas ciliadas internas (I) cuyos polos cuticu- 
lares (C) se encuentran elevados sobre su superficie. Note- 
se como algunos cilios son mas cortos de lo normal (aste- 
riSCO) y como algunos penachos ciliares se encuentran cai- 
dos sobre la superficie endolinfâtica. (Kanamicina, 7 dias, 
Vértice). x 9.500.
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Lâmina IX -29^
Foto 10.- Pilar interno que presentan aumento y dilataciôn 
del R.E. en la porc ion basai del pie del pilar, a nivel del 
cuerpo vitreo de Held. La membrana basai (fléchas) aparece 
integra a todos los niveles. (Kanamicina, 7 dias, Vertice). 
X 28.000.
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Lâmina X -2'//
Foto 11.- Parte média (tallo) de pilar interno, que mues- 
tra a todos los niveles gran cantidad de vesîculas de dis 
tintos tamanos, asi como un aumento de las cisternas de 
R.E.L. (Kanamicina, 7 dias, Vertice). x 14.400.

Lâmina XI 2 7^
Foto 12.- Células ciliadas externas (E) de contorno irre­
gular que muestran un adelgazamiento de la cutîcula (C), 
con âreas claras (asteriscos) y material cuticular (flé­
chas) en el espesor del citoplasma celular. Notese como se 
mantiene cl engrosamiento articular a nivel de la union con 
las prolongaciones falângicas (P.F.), las cuales presentan 
un gran aumento de vesîculas de R.E. (Kanamicina, 7 dias, 
Vértice). x 7.200.
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Foto 15.- Célula ciliada externa, cuyas vesîculas de R.E.L 
que conforman las ventanas fenestradas muestran gran dila- 
tacion, asi como un aumento manifiesto de aparatos de 
Golgi (fléchas) en la parte superior de estas células . 
(Kanamicina, 7 dias, Vértice). x 14.400.
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Foto 14.- Parte superior de célula ciliada externa que 
mues tra un adelgazamiento y disminuciôn de la densidad 
electrônica cuticular (C). Las vesîculas de R.E. rodean
«•
fragmentes de citoplasma tendiendo a formar cuerpos de 
Hensen (II). (Kanamicina, 7 dias, Vértice). x 27.300.
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Foto 15.- Célula ciliada externa con aumento de lisosomas 
(L) de situacion subcuticular, al mismo tiempo que la cu­
tîcula se encuentra adelgazada, parte de esta aparece en 
situacion anômala en el interior del citoplasma celular 
(fléchas). (Kanamicina, 7 dias, Vértice). x 34.200.
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Foto 16.- Farte central de célula ciliada externa que
mues tra resto de cuticula (fléchas) y aumento segmenterio 
de iiiembranas fenestradas con enclaustramiento de parte del 
citoplasma (puntas de flécha) rodeado por vesîculas de R.L. 
y mitocondrias . (Kanamicina, 7 dias, Vértice). 12.000.
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Foto 17.- Células ciliadas externas (E) cortadas trans- 
versalmente y células de Deiters (D). Observese, areas 
citoplasmicas rodeadas por membrana y R.E. (fléchas) en el 
interior de células ciliadas externas (E) . Las células de 
Deiters externas (D) muestran un aumento manifiesto de ve- 
siculas de R.E. Algunas de estas células presentan un au­
mento de su densidad electrônica (asteriscos). (Kanamicina 
7 dias, 2^ espira) . x 1.3.200.
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Foto 18.- Region de las células ciliadas externas cuya W 
ciliares aparecen en algunos puntos desestructuradas (flé­
chas) con algunas perdidas de elementos ciliares y caida 
de los mismos sobre la superficie endolinfâtica (asterisco) 
Notese como la 1^ hilera se mantiene dentro de los limites 
normales. (Kanamicina, 7 dias, 2® espira). x 9.300.
Foto 19.- Region de las células ciliadas externas, con de - 
sestructuraciôn de la W ciliar a nivel de la 2^ y 3^ espi­
ra, con disminuciôn del numéro de cilios y caida de estes 
elementos sobre la membrana reticular. (Kanamicina, 7 dias, 
3® espira) . x 1 () .000 .
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Foto 20.- Region de las células ciliadas externas cuya es 
tructura normal en W ha desaparecido, mostrando una clara 
disminuciôn de esterocilios y perdida de rigidez de los 
mismos que se encuentran caidos sobre la superficie endo­
linfâtica. (Kanamicina, 7 dias, Vértice). x 10.000.
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Foto 21.- Células de Deiters externas (D), con âreas de 
mayor densidad electrônica (fléchas largas) a nivel in­
ferior, en contacte con la membrana basilar (B) . Muestran 
un aumento de vesîculas pequenas de R.E.L. (fléchas cor- 
tas). (Kanamicina, 7 dias, 2^ espira). x 3.600.
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Foto 22.- Prolongaciones falângicas de células ciliadas 
externas que muestran grandes vesîculas (asteriscos). 
(Kanamicina, 7 dias, Vêrtice). x 28.000.
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Foto 23.- Células del cor ion externo que muestran forma- 
ciones redondeadas (asteriscos) surcadas por pseudomem- 
branas estratificadas en su porc ion mas externa. Algunas 
mitocondrias (fléchas) presentan rarefaccion de parte de 
su matriz. Notese el aumento y dilataciôn de vesîculas de 
R.E. (Kanamicina, 7 dias, basai), x 38.000.
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Foto 24.- Porciôn libre de membrana tectoria, con gran 
cantidad de espacios vacios de distintos tamanos y con- 
torno irregular que se continuan con las fibras que com- 
ponen la membrana. (Kanamicina, 7 dias, Vertice). x 14.000
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Foto 25.- Porciôn fija de membrana tectoria con grandes 
acûmulos de material anhisto (asterisco) de gran densidad 
electrônica, con 1isosomas (L) y vesiculas claras (Fie- 
clias) . (Kanamicina, 7 dias, Vêrtice). x 27.800.
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Foto 26.- Membrana de Reissner. Las células de la cara en- 
dolinfâtica (E) muestran aumento de R.E. y gran cantidad 
de vesîculas claras de distintos tamanos (asterisco). Las 
células de la cara péri 1infâtica (P) contienen algunas ima- 
genes de pseudomtelina y algunas vesîculas de R.E. (Kana­
micina, 7 dias, Vertice). x 24.000.
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Foto 27.- Membrana basilar. Los vasos capilares presentan 
gran cantidad de vesîculas de micropinocitosis (fléchas) 
y pequenas excrecehcias de las células endoteliales (E) 
hacia la luz (L)..(Kanamicina, 7 dias, Vêrtice). x 37.000
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Foto 28.- Limbo espiral (L.E.) y membrana de Reissner (R). 
Las células interdentales presentan canales intercelulares 
de gran tamano (asteriscos), gotas lipidicas (L) y vesîculas 
intracelulares (fléchas). El corion interno contiene gran 
cantidad de células estrelladas, rodeadas de un halo claro. 
(Kanamicina, 17 dias. Basai), x 2.500.
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Foto 29.- Complejos interdentales con vesîculas lipîdi- 
cas (asteriscos), escasa cantidad de R.E. y algunas mito- 
condrias. La membrana basai (fléchas) que recubre los com­
plejos interdentales se mantiene intégra . (Kanamicina,
15 dias, 2^ espira). x 12.000.
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Foto 30.- Region del limbo espiral a nivel del cor ion in- 
terno cuyas células estrelladas de halo claro pericelular 
se muestran mas juntas entre si, con grandes prolongaciones 
que se enrollan sobre si mismas. (Kanamicina, 15 dias, 2^ 
espira). x 7.200.
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Foto 31.- Célula estrellada de corion interno con gran halo 
pericelular y vesîculas lisosômicas (L) en el interior del 
ci toplasma. (Kanamicina, 15 dias, 3^ espira). x / f  '/j  j>
Foto 32.- Corion externo. Vaso capilar con detritus celu- 
lares en sus cercanîas. Notese como los complejos inter­
dentales (I) adyacentes se encuentran dentro de los limi­
tes de la normalidad. (Kanamicina, 15 dias. Basai), x 
12.900.
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Foto 33.- Region de células ciliadas internas. Las prolon­
gaciones apicales de las células marginales presentan 1i- 
sosomas (L) a este nivel. La célula ciliada interna (I) 
muestra lisosomas (L), vesîculas claras de distintos tama­
nos (fléchas) e irregularidades a nivel cuticular (C). 
(Kanamicina, 15 dias. Basai), x 8.800.
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Foto 34.- Células ciliadas internas. Presentan una dismi- 
nuciôn del g°rosor cuticular asi como de la dens idad elec­
trônica de la misma. A nivel del espacio endolinfâtico (E) 
formac i ones irregulares (flécha ) con vesiculas de R.E.
La superficie cuticular emite proyecciones filiformes 
(puntas de flécha) hacia la cavidad endolinfâtica. (Kana­
micina, 1S dias, Vêrtice). x 24.000.
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Foto 55.-Porciôn apical de célula ciliada interna. La su­
perficie cuticular irregular muestra elementos ciliares 
deformados. La densidad electrônica de la cuticula se en- 
cuentra di sminuida manteniendose las uniones con el pilar 
interno (P.I.) y célula de Deiters interna (D.I.). (Ka­
namicina, 15 dias, 3^ espira). x 28.000.
Foto 50.- Regiôn interna. Imagen invert ida de mi tocondi ras 
(fleclias) de células de Deiters internas tumefactas que 
bordean el plexo interno. P.I. Pilar interno. (Kanamicina, 
15 dias, 2^ espira). x 18.500.
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Foto 37.- Region de las células ciliadas externas. Las 
células ciliadas externan contienen abondantes cuerpos de 
Hensen (II) y proliferaciôn de las membranas fenestradas 
(fléchas) . La cuticula aparece de forma irregular (asteris 
co) con lisosomas subcuticulares (puntas de fléchas) y 
âreas de cuticulas a nivel de la parte media de estas celu 
las (C). Entre estas células se observan prolongaciones 
falângicas de densidad electronica mayor de lo habituai, 
(fléchas largas) *y restes celulares (R). (Kanamicina, 15 
dias, Vértice). x 3.600.
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Foto 37 det.- Regiôn de células ciliadas externas. Deses- 
tructuraciôn eut i cular (C) con irregularidades, lisosomas 
(fléchas) y zonas de cuticula en zona media de células ci­
liadas externas. La prolongacion falângica central (D) 
muestra un aumento de su densidad electronica, y adelgaza- 
miento de su grosor. Observese como se mantienen las unio- 
nes entre las células ciliadas y prolongaciones falângicas 
(Kanamicina, 15 dias. Vértice). x 11.700,
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Foto 58.-Cëlula ciliada externa (E) cuya superficie endo- 
linfâtica protruye hacia la rampa coclear. La cuticula 
(C) aparece con irregularidades y disminucion de su densi­
dad electronica. Présente gran cantidad de lisosomas (flé­
chas) a este nivel. Det. : - imagen de M.E.B. de células 
ciliadas externas cuya superficie se abomba hacia afuera. 
(Kanamicina, 15 dias, Vértice). x 22.800. Detalle: X 14.0OO,
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Foto 39.- Célula ciliada externa. La cuticula (C) enorme 
mente disminuida de grosçr présenta raices ciliares (fie 
chas) en su seno. Ci, esteroci1ios. (Kanamicina, 15 dias, 
Vertice). x 36.000.
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Foto 40.- Imagen de superficie de la membrana reticular. Ob 
serves# la desestructuracion de la geometrîa ci liar, funda- 
mentalmente a nivel de 2^ y 3® hilera de células ciliadas 
externas (E). Los cilios ban perdido su rigidez y se encuen 
tran caidos sobre la superficie endolinfâtica. (Kanamicina, 
15 dias, 3® espira). x 8.000.
Foto 41.- La imagen ilustra las mas notables alteraciones de 
las células ciliadas. La perdida de rigidez ciliar, se aso- 
cia con la apariciôn de formas ciliares anômalas. Se observan 
perdidas parciales o totales de cilios en los polos mondiales 
de las células sensoriales. Son datos prominentes, la apari­
ciôn de excrecencias microvellositarias sobre las cuticulas en 
vias de demudaciôn (fléchas), as i como la asociaciôn de cilios 
en vias de destrucciôn con material grumoso en pequenos acû- 
mulos (G). (Kanamicina, 15 dias, Vértice). x 13.500.
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Foto 4 2.- Las preparaciones de M.E.T. ilus tran el hecho 
de observarse una aposiciôn y/o fusion ciliar, que con- 
cuerda perfectamente con lo observado en superficie. (Ka 
namicina, 15 dias, 3® espira). x 36.000.
Foto 43.- La imagen corresponde a la region de las células 
de Deiters externas y muestra la diferencia de densidad 
electronica del hialoplasma que puede observarse entre al 
gunos de estos elementos. Los restantes componentes de es 
tas células mas densas (mitocondrias, microtubulos, etc.) 
no suelen mostrar profundas alteraciones, permaneciendo 
unidas estas células con las adyacentes por medio de unio 
nés adhérentes (Detalle). (Kanamicina, 15 dias, Vértice). 
X 19.200. Det. x 200.000.
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Foto 44.- La microfotografîa corresponde a una imagen to 
mada de una célula de soporte. El sistema de cisternas 
de retîculo endoplasmico aparece aumentado en numéro y 
dilatado de forma difusa, en toda la extension de la 
célula. (Kanamicina, 15 dias, Vértice). x 28.000.
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Foto 45.- El citoplasma de las células de Hensen queda 
reducido a una fina banda periférica, al ser rechazado 
por grandes acûmulos lipoideos (L). (Kanamicina, 15 dias, 
3^ espira). x 6.720.
Foto 46.- Imagen de microscopia de barrido correspondien 
te a las células de Hensen situadas en las espiras mâs 
altas. La apariciôn de crateres en estos elementos, aso- 
ciados con material grumoso disperso, es muy promincnte. 
(Kanamicina, 15 dias, Vértice ) x 16.000.
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Foto 47.-' Imagen correspondiente a la pared externa de la 
escala media, en la que se observan componentes del surco 
externe (S.E.), de la prominencia (P), del cor ion externe 
(C.E.) y de la estria vascular (E.V.). Observese la apari 
ciôn de cuerpos lipoideos as i como extranas formac iones 
lamelares (asteriscos y fleclias respectivamente) , en las 
células del corion externe, estas células presentan al 
mismo tiempo d ila tac iones de sus espacios intercelulares. 
(Kanamicina, 15 dias, 3® espira). x 6.000.
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Foto 47 (Det. A) .- La imagen corresponde al recubrimiento 
superficial de la prominencia espiral. Se observa una gran 
tortuosidad del laberinto basal, asi como una gran abundan 
cia de microvesiculas de pinocitosis. La membrana basal 
acompana en sus irregularidades a la base de la célula 
(fléchas). (Kanamicina, 15 dias, 3^ espira). x 24.(100.
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Foto 47 (Det. B) .- Imagen de una formaciôn de densidad 
electronica similar a la grasa, tabicada por septos que 
le dan una apariencia lamelar. (Kanamicina, 15 dias, 3^ 
espira). x 40.000.
Foto 48.- Imagen de una célula del surco externo, que se 
ident ifica por su estrecha relaciôn con la membrana ba­
sai y la existencia de canales intercelulares tabicados 
por f inas proyecc iones de las células. Notese el aspecto 
dilatados de estos ultimos elementos (asteriscos). (Ka­
namicina, 15 dias, Vértice). x 32.000.
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Foto 49.- Detalle de algunas células del corion externo, 
que como es caracterîstico presentan largas uniones entre 
si (fléchas). Algunas de estas células presentan en su 
citoplasma cisternas de reticulo dilatadas (puntas de 
fléchas), as i como cuerpos de inclusion de densidad elec- 
trônica similar a la grasa (asterisco). (Kanamicina, 15 
dias. Basai), x 14.400.
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Foto 50.-Detalle de un capilar del cor ion externo, en el 
que se observan abundancia de vesîculas de tnicropinoci- 
tosis (fléchas). Las células adyacentes al espacio peri­
vascular, que es muy amplio, presentan dilatacion dis- 
creta de su sistema cisternal (asteriscos) . (Kanamicina, 
15 dias, Basai), x 20.000.
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Foto 51.-Imagen de les estratos profundos de la estria 
vascular. Las células basales de revestimiento exhiben 
inclusiones de aspecto lipddeo que en ocasiones (asteris 
co) pueden deformar los contornos de las células. (Kana­
micina, 15 dias, 3® espira). x 23.000.
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Foto 52.- Imagen de la capa superficial de la estria 
vascular, en la que se puede observar una inclusion re 
dondeada y limitada por un ârea mas densa y finamente 
estriada (asterisco). (Kanamicina, 15 dias, Vêrtice).
X 35.000.
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Foto 53.- Detalle de un capilar situado a nivel de la 
membrana basilar. Puede observarse la gran irregularidad 
de la superficie interna del endotelio, asi como la exis- 
tencia de abundantes vesîculas de micropinocitosis (flé­
chas). (Kanamicina, 15 dias, Vêrtice). x 36.000.
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Foto 54.- Imagen de la capa de células que reviste la 
cara timpânica de la membrana basilar. La célula ilustra- 
da, présenta en su interior material grumoso denso, en- 
vuelto por membranas. (Kanamicina, 15 dias, 3^ espira).
X 36.000.
Foto 55.- Imagen de la membrana de Reissner. La cara ba- 
nada por perilinfa (P) muestra amplias soluciones de con 
tinuidad. La cara en contacte con la endolinfa (E) présen­
ta diferencia de densidad electrônica de los citoplasmas 
de sus células, siendo las células mas oscuras (A) mas 
deIgadas que las mas claras (B) . En conjunto se puede ob­
servar dilataciones de los sâculos del retîculo y un cuer- 
po de dens idad electrônica, similar a la de la grasa (as­
terisco). (Kanamicina, 15 dias, Vêrtice). x 7.000.
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Foto 56.-Imagen de células interdentales, situadas en es - 
piras altas de la coclea. Observese la gran dilatacion del 
intersticio canalicular de las células interdentales (as­
teriscos), as i como la amplia relaciôn entre estos y el 
eje o corion limbico a traves de la membrana basai (flé­
chas) . Las células presentan aumento de dens idad electro- 
nica de su citoplasma.
En la zona superficial del limbo se observan reparaciôn 
de la tectoria (T) , asociada a areas de disoluciôn de la 
misma. En estas âreas pueden observarse abundantes cuerpos 
densos intratectoriales. (Kanamicina, 30 dias, Vêrtice).
X 12.000.
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Foto 57.-Imagen de un grupo de células interdentales, en 
la que destaca la aparicién de inclusiones lipîdicas 
(L) . Es muy prominente la situada en el ârea mas apical, 
que empuja y adelgaza el citoplasma a este nivel. (Kana­
micina, 30 dias. Basai), x 12.000.
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Foto 58.- Detalle de un vaso del eje fibrilar del limbo 1 
espiral interno. Destaca la finura del endotelio, el que 
sin embargo, présenta ,gran cantidad de vesiculas pinocito- 
sicas. Notese la gran densidad electrônica de la célula en - 
dotelial , asi como su forma extremadamente redondeada. En 
el halo perivascular, donde aparecen multiples prolongacio- 
nes de las células del limbo, que tienden a abrazar el vaso 
se observan cuerpos densos irregulares, asi como restos de 
organelas y membranas (flécha). (Kanamicina, 30 dias, 3^ 
espira). x 1 2.000.
Foto 59.-Detalle del polo apical de una célula ciliada in­
terna , en la que se observa una profunda alteraciôn de to- 
dos sus elementos . La forma de la cutîcula es extremadamen­
te irregular y su diâmetro menor de lo normal. La densidad 
electrônica de la cutîcula es algo menor de lo normal ob- 
servandose mas resaltadas las condensaciones radiculares.
La celula marginal proxima (CM) muestra algun cuerpo denso 
con area densa per iferica y area central de densidad 1i- 
poidea .(Kanamicina 30 dias, 3^ espira). x 24.000.
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Foto 60.-Imagen de una célula ciliada interna localizada 
en la segunda vuelta de la coclea. Se observan cuerpos 
lame lares (flécha) y cuerpos densos con componente micro 
vesicular (asterisco), (Kanamicina, 30 dias, 3^ espira).
X 28.000.
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Foto 61.-Imagen de la articulaciôn apical de los pi lares 
del ôrgano de Corti. La trayectoria de los componentes 
fibrilares de estas células se ve modificada por la apa- 
ricion de vacuolizaciones citoplâsmicas. La condensacion 
capital exhibe algunas pequenas âreas de disoluciôn. 
(Kanamicina, 30 dias, 3® espira). x 9.000.
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Foto 62.- Imagen del ârea de las células ciliadas exter- 
nas, donde se observa vacuolizaciôn citoplâsmica. En el 
ârea apical se observan irregularidades de las cutîculas, 
asi como cuerpos densos y lipoideos envueltos por mem­
brana (flécha). (Kanamicina, 30 dias, 2® espira). x 4.900
Foto 63.-Detalle de un penacho ciliar del ârea externa. 
Notese la irregularidad de los contornos de los cilios, 
asi como la disoluciôn parcial de algunos de ellos. (Kana­
micina, 30 dias, 2^ espira). x 56.000.
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Foto 64.- Imagen del area externa del ôrgano de Corti, to 
mada del nivel basal de la coclea. Observese la mayor 
afectaciôn de la hilera mas externa respecte a la mas in­
terna. En conjunto se aprecia una relativa preservaciôn 
de todos los penachos ciliares, aunque algunos ban perdi- 
do su rigidez. (Kanamicina, 30 dias, 2^ espira). x 9.500.
Foto 65.-Imagen panorâmica de la segunda vuelta del caracol 
Las perdidas de penachos ciliares completes es évidente en 
la hilera mas externa ( Kanamicina, 30 dias, 2^ espira).
X 1 . 500 .
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Foto 66.-Detalle de una célula de De iters externa, que 
présenta una visible alteraciôn estructural. La alternan- 
cia de areas densas y claras del citoplasma, le confieren 
aspecto apanalado. Este dato junto con lo irregular de su 
contorno y la apariciôn de inclusiones citoplasmicas le 
prestan un aspecto claramente lesional (CL). Las células 
proximas no muestran cambios tan intenses en su estructura 
(CD). (Kanamicina, 30 dias, 3^ espira). x 18.000.
Foto 67.-Imagen de una célula del corion de la pared ex­
terna de la escala media. Notese la gran inclusiôn citoplas 
mica, que présenta un ârea de densidad electrônica similar 
a la de la grasa y otro formado por tractes densos de fina 
estriaciôn. (Kanamicina, 30 dias, 2^ espira).
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Foto 68. - Imagen de la membrana basilar, tomada a su paso 
por los pi lares externes. Observese la presencia de dila- 
taciones vacuolares y cisternales en las células de recu- 
brimicnto timpânico, as i corne la gran cant idad de micro - 
vesiculas. (Kanamicina, 30 dias, 2^ espira) . x 23.900.
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Foto 69.-Petalle de un capilar, situado en el seno de la 
membrana basilar. La cara interna del endotelio muestra 
excrecencias e irregularidades. El citoplasma endotelial 
es rico en microvesîculas y posee cuerpos multivesiculares 
(flecha) . (Kanamicina, 30 dias, 2^ espira). x 21.000.
Foto 70.- Imagen de una zona superficial del limbo espiral 
Observese la gran densidad citoplasmica de las células in­
terdentales, as i como la gran dilataciôn de los canalîcu- 
los interStidales. Estos elementos presentan por esta 
causa una mayor relacion con el cor ion limbico (fléchas). 
(Gentamicina, 7 dias, 3^ espira). x 12.000.
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Foto 71.- Células estrelladas del cor ion interno. El halo 
pericelular es poco manifiesto y las células se encuentran 
mas juntas entre si. (Gentamicina, 7 dias, 2^ espira).
X 12.000.
Foto 7 2 .-Reg ion de las células ciliadas internas. Las ce - 
lulas ciliadas internas (I) muestran un polo cuticular (G) 
estrechado y su densidad electrônica disminuida. Se man- 
tienen las uniones con las células de Deiters internas (D) 
y pilar interno (P-) . La parte apical de la célula marginal 
(M), contiene gran cant idad de cuerpos osmiéfilos (L). 
(Gentamicina, 7 dias, Vértice) . x 1 2.000.
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Foto 73.- Region interna. Las células ciliadas internas 
(I) de cutîcula (C) clara, muestran los elementos cilia- 
res (Ci) de eontorno irregular y parte de su contenido 
expulsado al exterior. En un extremo sale una excrecencia 
a modo de microvilli (asterisco) pediculado de centre claro. 
I), célula de Deiters interna. M, marginal. (Gentamicina 
7 dias, 3^ espira). x 38.000.
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Foto 74.-Célula ciliada interna (I) cuyos elementos cilia- 
res (CL) de contorno irregular se funden con los estereo- 
cilios adyacentes. La superficie cuticular de estas célu­
las muestra un contorno irregular y se observan ra ices c i- 
liares (fléchas). (Gentamicina, 7 dias, Vértice). x 32.000,
Foto 75.-Microscopia electrônica de barrido de la super­
ficie de la region interna. Las células ciliadas inter­
nas (I) muestran perdidas segmentarias de elementos cilia- 
res (fléchas) con perdida de rigidez ci liar y caida de 
los mismos sobre la superficie endolinfâtica. M, células 
marginales. P.I. pilar interno. (Gentamicina, 7 dias, 
Vértice). x 9 . 000.
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Foto 76.- Imagen tomada de células ciliadas externas si- 
tuadas en los niveles mas altos de la coclea. Notese las 
dilataciones de los sistemas fenestrados, las lagunas 
Claras que se observan en las cutîculas (C) y el 
material cuticular" existejite a distintos niveles de la 
célula, (Gentamicina, 7 dias, 3® espira). x 6.000.
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Foto 77.- Imagen obtenida a nivel de la segunda espira 
coclear. Las perdidas de rigidez ciliar son mas manifies­
tas en las hileras mas externas de células ciliadas. En 
conjunto la hilera mas afectada es la tercera. Las célu­
las ciliadas internas se encuentran indemnes. (Gentamicina, 
7 dias, 3^ espira). x 900.
Foto 78.-Detalle de la regiôn sensorial externa que mues­
tra perdidas ciliares complétas en las très hileras, si 
bien estas perdidas son de,una sola celula aislada en la 
primera y segunda hilera .y de segmentes completes en la 
tercera. Notese ademas, la perdida de rigidez que mues­
tran estos elementos. (Gentamicina, 7 dias. Vertice).
X 7.000.
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Foto 79.-Imagen correspondlente a las células de Deiters 
de la region externa. Notese la gran densidad hialoplas- 
mica de uno de estos elementos, que, sin embargo, conser­
va un grueso haz de microtûbulos. El nucleo es irregular, 
contrastando con el de las células proximas, mas redon- 
deado. (Gentamicina, 7 dias, 2^ espira). x 9.600.
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Foto 80.-Imagen del cor ion, situado en la pared externa 
de la escala media. Notese la existencia de una gran 
inclusion citoplasmica con ârea anhista clara y densa. 
(Gentamicina, 7 dias. Basai), x 28.000.
I
d
' " ' a #
%
; V ' \
7
k>
%
' x
y  Vf . . 'v.çf
i/ „.' _  ^  / 7
;;
\'
Lâmina LXVII
Foto 82.-Imagen de un vaso del cor ion externo. La cara 
externa de la célula endotelial muestra profundas exca 
vaciones , que se acompanan en ocasiones con la apari- 
cion de pilas de cisternas (flécha). Observese la dis- 
posiciôn perivascular de las prolongaciones de las cé­
lulas. (Gentamicina, 7 dias. Basai), x 35.000.
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Foto 82.-Vaso situado en el espesor de la membrana ba­
silar. Se observan cisternas en mayor proporcion de lo 
habitual y vesiculas de micropinocitosjs. (Gentamicina, 
7 dias, 3^ espira). x 28.000.
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Foto 83.- Imagen tomada del tercio interno del limbo es 
piral.'Las células interdentales presentan dilataciôn 
de los canalîculos.Las relaciones entre estos y el eje 
del limbo son muy amplias. Notese la gran densidad celu 
lar del cor ion de este area. (Gentamicina, 15 dias, 3^ 
espira). x 6.000.
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Foto 84.-Complejo de celulas mitradas (M), en intima 
relaciôn con las células del surco interne (S.I.)- Mues 
tran inclusiones lipîdicas (L) . La membrana basai (flé­
chas) se mantiene integra en todo su recorrido . (Ka- 
namicina, 15 dias, Basai), x 14.400.
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Foto 85.- Region del limbo espiral a nivel del labio 
vestibular. Las células mitradas (M) mues tran cuerpos 
osmiôfilos (fléchas) en las células que se encuentran 
en relacion con las del surco espiral interno (S.I.) 
(Kanamicina, 15 dias, Basai), x 23.4 00.
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Foto 86.- Region del limbo espiral interne a nivel del 
corion interne. Los vases a este nivel presentan gran 
cantidad de vesiculas de micropinocitosis (fléchas). 
(Kanamicina, 15 dias, 2^ espira). x 25.900.
Foto 87.- Region de las células ciliadas internas. Las 
células ciliadas internas (I) mues tran una cutîcula irre­
gular, y las prolongaciones falângicas de las células de 
Deiters internas presentan unas protrusiones hacia la 
rampa coclear, con membranas en su interior (fléchas). 
(Gentamicina, 15 dias, 3^ espira). x 11.800.
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Foto 88.-Celula ciliada interna (I) cuya cuticula muestra 
una disminucion de la densidad electronica. Notese como 
uno de los cilios es de grosor mayor de lo habitual. LI 
citoplasma présenta gran cantidad de microtubulos y micro 
filamentos (fléchas). (Gentamicina, 15 dias, 3^ espira).
X 28.000.
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Foto 89.-Region de las células ciliadas internas. Los 
cilios internos con raiz ciliar manifiesta, muestran una 
angulacion de aproximadamente 9® en la zona de aflora- 
miento al espacio endolinfâtico (fléchas). Las células 
marginales (M) contienen algun lisosoma (L) en la parte 
apical de las mismas. (Gentamicina, 15 dias, 2® espira). 
X 13.000.
Foto 90.- Microscopia electronica de barrido de la regiôn 
interna. Los cilios han perdido sus caracterîsticas Iiabi- 
tuales, arrollândose sobre si mismos (asterisco) y Cormando 
masas irregulares de material grumoso (flécha) . El numéro 
de estes elementos es mener del habituai y algunos se en­
cuentran disminuidos de tamano . (Gentamicina, 15 dias, 
Vértice). x 14.500.
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Foto 91.-Porc ion superior de pilar externe. El numéro de 
microtubulos que terminan en la condensacion apical se 
encuentra disminuido en numéro, y algunos de elles mues­
tran un trayecto mas tortuoso de lo habituai (fléchas). 
(Gentamicina, 15 dias, 2^ espira). x 15.000.
Foto 9 2.-Parte media o tallo de pilar externe donde se 
evidencia una falta de continuidad (asterisco) de los ha- 
ces de microtubulos que circulan a este nivel. En la parte 
derecha (asterisco) se observa una condensaciôn de un ma­
terial anhisto similar al de cuerpo vitreo de Held. (Gen­
tamicina, 15 dias, 3^ espira). x 28.000.
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Foto 93.- Region de células ciliadas externas, cuyos ele­
mentos sensoriales presentan una cutîcula (C) irregular, 
asi como la forma de su citoplasma. Las membranas fenes- 
tradas ocupan en algunas areas todo el espesor del cito­
plasma (asterisco) y los. cuerpos de llensen (II) se hacen 
évidentes en algunos pu)it5§. (Gentamicina, 15 dias, Vertice) 
X 4.800.
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Foto 94.-Region de las células ciliadas externas, cuyos 
elementos ciliares se han cortado de través. La cutîcula 
(C) mues tra su borde inferior irregular con abondantes 
1isosomas (fléchas) a este nivel. En la parte central de 
los cuerpos celulares se observa material cuticular 
(fléchas largas). Algunas de estas células presentan gran 
cantidad de R.E. periférico (puntas de fléchas). Las 
células de Deiters externas contienen espacios vacios 
en el interior del citoplasma. (Gentamicina, 15 dias, 3^ 
espira). x 2.800.
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Foto 95■-Célula ciliada externa (E) con gran proliféra 
ciôn y dilatacion del R.E.L. (Gentamicina, 15 dias, 2^ 
espira). x 28.000.
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Foto 96.- Polo apical de célula ciliada externa. La cuticu­
la se encuentra disminuida en grosor y en si tuacion sub­
cuticular gran aumento y dilatacion de R.E.L. y aparato de 
Golgi. (Gentamicina, 15 dias, 2^ espira). x 28.000.
Foto 97.- Imagen en superficie de las très hileras de 
células ciliadas externas. Las lesiones mas évidentes 
se observan a nivel de 2^ (2) y 3® (3) hilera. Las 
perdidas ciliares son évidentes conservândose la zona de 
implantacion ciliar (fléchas). Todos los cilios han per­
dido su rigidez habituai y algunos presentan imâgenes 
de fusion ciliar (asteriscos) . La superficie cuticular 
muestra microvil1 is (fléchas largas) en aquellas âreas 
de perdidas ciliares mas o menos évidentes. D, células 
de Deiters. (Gentamicina, 15 dias, Vértice). x 9.800.
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Foto 98.-Imagen con microscopia electronica de barrido de 
la porciôn endolinfâtica de la region de las células ci­
liadas externas. Existen perdidas ciliares complétas a 
nivel de (1) y 2^ (2) hilera, cuya superficie se ha 
cubierto completamente de microvillis (fléchas). Los ci­
lios restantes se encuentran disminuidos en nûmero y algu­
nos de ellos (asteriscos) caidos sobre la superficie endo 
linfâtica. D, células de Deiters. (Gentamicina, 15 dias, 
Vértice). x 9 . 400.
Foto 99.-Imagen en superficie de dos células ciliadas ex­
ternas. Una de ellas (asterisco) ha perdido completamente 
sus cilios y là cutîcula aparece elevada hacia el espacio 
endolinfâtico. Quedan restos de raices ciliares (fléchas 
cor tas) y algunos microvillis recubren la superficie (flé­
chas largas). La otra célula ciliada ha perdido parte de 
sus elementos ciliares y los restantes se encuentran caidos 
sobre la superficie cuticular cubierta de microvillis 
(fléchas largas). D, células de Deiters. (Gentamicina, 15 
dias, Vértice). x 12.500.
mi
ûm
jt 4^ t.
t & t t  ï &
%
Lâmina LXXXI
Foto 100.- Imagen con M.E.B. de la superficie endolinfâ­
tica de la regiôn externa. Los cilios de longitud mayor 
de la habituai, han perdido su rigidez caracterîstica y se 
encuentran disminuidos en nûmero. La superficie cuticular 
muestra microvillis (fléchas) y un material grumoso sobre 
su superficie (asteriscos). Notese los microvillis largos 
y terminados en maza que presentan las células de Deiters 
externas (D). (Gentamicina, 15 dias, Vertice). x 12.800.
Foto 101.-Célula ciliada externa (C.E.) y prolongaciôn fa - 
lângica de células de Deiters externas (D). Los cilios 
mues tran punto de fusion (fléchas) y los microvillis de la 
célula de Deiters presentan una zona central màs clara. 
(Gentamicina, 15 dias, 3® espira). x 38.000.
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Foto 102.-Regiôn externa â nivel del surco espiral ex­
terne (S.E.K.). Las células superficiales del surco mues 
tran dilataciones de los canales intercelulares (aste­
riscos) , y las células del corion externe contienen for- 
mac i ones redondeadas (fléchas) de limites netos sin se - 
paraciôn estructural del reste del citoplasma. Los vases 
a este nivel presentan espacios vacios periendoteliales 
(puntas de fléchas). (Gentamicina, 15 dias, 3^ espira).
X 3.600.
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Foto 105.- Complejos interdentales de la regiôn del 
limbo. Los canales intercelulares (asterisco) se encuen- 
tran muy dilatados y las cêlulas interdentales se man- 
tienen unidas por uniones adhérentes (fléchas cortas).
La membrana basai (fléchas largas) se mantiene integra 
en todo su recorrido. (Gentamicina, 30 dias. Basai).
X 9.600.
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Foto 104.-Canal intercelular de complejo interdental 
con contenido anhisto de densidad electronica media. 
(Gentamicina, 30 dias, Vertice). x 52.500.
Foto 105.-Cêlulas estrelladas del corion interno con 
multiples prolongaciones de su citoplasma arrolladas 
sobre si. Fn el interior de estas cêlulas se observa un 
material anhisto de densidad.electronica media. (Gen­
tamicina, 30 dias, 2^ espira). x 17.760.
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Foto 106. - Cêlulas del surco espiral interno con vesicu- 
las de R.E. dilatadas y presencia de un material irre­
gular, anhisto, de densidad electronica media (asterisco). 
(Gentamicina, 30 dias, 2® espira). x 11.200.
Foto 107.-Cêlulas marginales con aumento del sistema 
vacuolar. Se observan algunos lisosomas (flécha). 
(Gentamicina, 30 dias, Vêrtice). x 21.000.
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Foto 108.- Regiôn interna a nivel del plexo interno. Las 
fibras nerviosas (asteriscos) que transcurren entre las 
cêlulas de Deiters internas (D) aparecen normales. Las 
cêlulas de Deiters (D) muestran vesîculas electromicros- 
copicamente vacias (fléchas) y algunas cêlulas (puntas 
de fléchas) aparecen de densidad electronica mayor de lo 
habituai. (Gentamicina, 30 dias, Vêrtice). x 22.000.
Foto 109.- Cêlula ciliada interna con vesîculas de R.E 
dilatadas (asteriscos) y abondante aparato de Golgi 
(fléchas). (Gentamicina, 30 dias, 3^ espira). x 36.000.
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Foto 110.- Porc ion apical de cêlulas ci 1iadas internas.
En las inmediaciones de la cuticula (C) se observan gran 
cantidad de lisosomas (fléchas). (Gentamicina, 30 dias, 
Vêrtice). x 36.000.
Foto 111.- Imagen en superficie de la regiôn interna.
Las cêlulas ci 1iadas internas contienen menor numéro de 
cilios, y los que quedan aparecen desestructurados. La 
superficie cuticular (C) aparece algo elevada con algunos 
microvillis (fléchas). (Gentamicina, 30 dias, Vêrtice).
X 13.500.
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Foto 112.- Porciôn basai de pilar interno. Présenta au­
mento de R.E. (fléchas cortas) y algunas vesîculas apa 
recen enormemente dilatadas. (Gentamicina, 30 dias, 
Vertice) . x 24.000.
Foto 113.- Parte media o tallo de pilar interno. Présenta 
un aumento y dilataciôn de R.E. (fléchas). (Gentamicina, 
30 dias, Vêrtice). x 27.000.
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Foto 114.-Porcion capital de pilar interno. Muestra una 
gran condensacion apical as i como un aumento de R.E. 
(fléchas cortas). Su borde celular présenta de forma 
maniflesta grandes invaginaciones de su membrana celular 
(fléchas largas). (Gentamicina, 30 dias, 3 espira).
X 37.000.
Foto 115.Gélula ciliada externa. Présenta un aumento del 
R.E. con tendencia a formar cuerpos de Hensen (H) , y au 
mento de aparato de Golgi (fléchas). La cuticula (C) 
aparece irregular y de menor densidad electrônica.
X 12.240. '
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Foto 116.- Cêlula ciliada externa, cuya cuticula de ta 
mano y grosor disminuidos, présenta una menor densidad 
electronica y âreas mas claras. Debajo de la misma se 
observan gran cantidad de lisosomas. (Gentamicina, 30 
dias, 2^ espira). x 28.000.
Foto 117.-Cêlulas ciliadas.externas con dilataciôn del 
R.E.L. , con formaciôn de algunas vesîculas de gran ta - 
mano. (Gentamicina, 30 dias, 2^ espira). x 12.000.
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Foto 118.- Imagen con M.E.B. de la superficie endolinfâ 
tica de la region de las cêlulas ciliadas externas. Las 
perdidas de penachos ciliares completes es manifiesta a 
nivel de 2^ (2) y 3® (3) hilera; los restantes ban per- 
dido la rigidez ciliar. La superficie cuticular muestra 
microvillis (fléchas) y el contorno de estas cêlulas es 
irregular (Gentamicina, 30 dias, Vêrtice). x 9.200.
Foto 119.-Cêlula ciliada externa. Cilios gigantes, que 
muestran pequenas excrecencias en su superficie (fléchas) 
(Gentamicina, 30 dias, Vêrtice). x 15.000.
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Lâmina XCI 11
Foto 120.-Cêlulas de Hensen, cuyo citoplasma muestra 
aumento y dilataciôn de vesîculas de R.F. (fléchas). 
G, gotas de grasa. (Gentamicina, 30 dias, Vertice)
X 12.600.
Foto 121.- Cêlulas de Hensen con aumento y dilataciôn de 
R.E. (fléchas). Las gotas lipidicas (G) se encuentran 
vertiendo su contenido a la endolinfâ. (Gentamicina, 30 
dias, Vêrtice). x 11.900.
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Lâmina XCIV
Foto 12 2 . -Cêlulas de Claudius con aumento y dilataciôn 
de las vesîculas de R.E. (asteriscos). Los canales in­
tercelulares se encuentran dilatados y el citoplasma 
contiene algunos cuerpos redondeados con pseudomembra- 
nas (flécha). (Gentamicina, 30 dias, Vêrtice). x 9.600,
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Lâmina XCV 9^
Foto 125.-Cêlulas del corion externo a nivel de la es 
tria vascular. Presentan gran cantidad de cuerpos re­
dondeados (fléchas) de limites précisés pero sin mem­
brana que la aisle del reste del citoplasma. (Gentami 
cina, 50 dias, 2^ espira). x 3.600.
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Lamina XCVI /;6/
Foto 124.- (-êlula del surco externe cortada transversal 
mente. Una de ellas constituida por detritus celulares 
(flécha). La membrana basai (puntas de fléchas) se 
tiene integra. (Gentamicina, 30 dias, 2^ espira).
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Foto 125.- Membrana de Reissner con gran alteraciôn de 
su sistema vacuolar (fléchas). (Gentamicina, 30 dias, 
Vértice) . x 27.200.
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